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ВВЕДЕНИЕ 


Посвящается [00-летию создания Института 
экспериментальной биологии (Кольцовского ин- 
ститута) 


Интеграция современных данных эволюционной биологии развития, 
молекулярной генетики и сравнительной геномики с классическими кон- 
цепциями эволюции онтогенеза Меатоа дает новые возможности для 
понимания механизмов эволюционных преобразований индивидуального 
развития и эволюционной стратегии разных таксонов животного мира. 
В соответствии с теорией филэмбриогенеза А.Н. Северцова (1939), по- 
явление в ходе эволюции типов развития, включающих крупные изме- 
нения, можно считать ароморфными преобразованиями развития, в от- 
личие от изменений развития по типу идиоадаптаций как частных при- 
способлений, не повышающих общий уровень организации. Основная 
задача авторов — анализ закономерностей и механизмов эволюционных 
изменений развития многоклеточных животных и выявление геномно- 
морфогенетических корреляций, что дает возможность разделения аро- 
морфных и идиоадаптационных типов онтогенеза. 

Эволюционные преобразования обусловлены гетерохрониями, гете- 
ротопиями и аллометрией, обеспечивающими создание новых морфоге- 
нетических процессов в индивидуальном развитии и, как следствие, но- 
вых дефинитивных форм. Эти эволюционные механизмы, базирующие- 
ся на изменениях генной регуляторной системы, представляют собой 
мощное средство для трансформаций онтогенеза. Важнейшую роль в 
эволюционных трансформациях онтогенеза играют гетерохронии -— клас- 
сический механизм изменения темпов и последовательности процессов 
развития, которые включают педоморфоз, представленный неотенией и 
прогенезом (Ре Веег, 1958; бош, 1977; МсМатага, 2002). 

Данные палеонтологии, интегрированные с эволюционной биологи- 
ей и генетикой развития, углубляют понимание эволюции онтогенеза. 
Взаимосвязь между палеонтологией и биологией развития основана на 
изучении эмбрионов и растущих животных из отложений позднего до- 
кембрия и раннего кембрия (СВеп е{ а[., 2000; Бопо её а[., 2004; У её а1., 
2004; Допозрие ее а1., 2015). При реконструкции эволюционной истории 
организмов используются также достижения сравнительной геномики, 
транскриптомики и протеомики. Палеобиология и сравнительная гено- 
мика — две основные документированные летописи жизни (Федонкин, 
2006). Методы сравнительного анализа генома дают возможность пост- 
роения филогенетической системы живого мира, «филогеномики», вы- 
являя связи ныне живущих организмов и определяя относительное вре- 
мя расхождения эволюционных ветвей различного таксономического 


ранга (молекулярные часы), тогда как палеонтологическая летопись, да- 
тированная радиометрическими методами, позволяет «калибровать» 
молекулярные часы (Федонкин, 2006; Вещюп, Натрег, 2009). 

Широко известный «кембрийский взрыв» в раннем палеозое привел к 
появлению разнообразных планов строения тела животных и основных 
типов современных форм, что предположительно было обусловлено пе- 
рестройками генных регуляторных систем (Соч]а, 2002; Соп\уау-Могиз, 
2003; КизсВпег, Сеграгь, 2005; Вещоп, Нагрег, 2009; Еегмег, 2010; 
Эстегужег, Кати, 2008; №е]5еп, 2012). Такие гетерохронии, как педо- 
морфоз и неотения, многократно выявлены в эволюционных исследова- 
НИЯХ. 

Важнейшую роль в контроле индивидуального развития и эволюци- 
онной дивергенции ЕчКагуоа выполняют регуляторные гены, кодирую- 
щие транскрипционные факторы (Сор[еу, 2008; Огаа{ЁР е{ а1., 2009; 
Зпуазауа еб а1|., 2010; ЗеЪё-Редгоз её а[., 2010, 2011, 2013; Зебв-Редгоз, 4е 
Мепдота, 2015). Экспансия древних семейств транскрипционных фак- 
торов была эволюционным источником их диверсификации и эволюци- 
онных инноваций. Монофилетические царства растений и животных 
эволюционировали независимо, поэтому многие молекулярные механиз- 
мы их развития различны, однако показано и значительное сходство этих 
механизмов (Епедтап ей а1., 2004; \У/Шетзеп, ЭсВегез, 2004; Гапедае, 
Нагт5оп, 2008; Отаа#Р е{ а1., 2009). У Меатоа, несмотря на поразитель- 
ное разнообразие планов строения, генетический инструментарий конт- 
роля развития и формирования плана строения в значительной мере ока- 
зывается общим для всех животных; данные сравнительной геномики 
свидетельствуют о высокой сложности предкового генома Еитетоа, 
кодировавшего большинство процессов развития у представителей 
Меатоа вплоть до позвоночных. 

Основой эволюционных трансформаций с увеличением информаци- 
онной емкости онтогенетических процессов, и, как следствие, возраста- 
нием сложности строения организмов, служило умножение числа регу- 
ляторных генов. Это увеличение происходило в значительной мере за 
счет полномасштабных дупликаций геномов (полиплоидизации) на раз- 
ных этапах эволюционной истории (НоПап4 ей а[., 1994; 4е Воза её а1., 
1999; Тозео\лсх е& а1., 2003; Ноехс еф а1., 2004; Озернюк, Мюге, 2013). 
Примером взаимосвязи между дупликацией генов и формированием 
новых таксонов служат костистые рыбы, появившиеся около 350 млн. 
лет назад. 

Макроэволюционные приобретения ВПаепа в значительной мере обус- 
ловлены контролем пространственно-временной архитектуры организ- 
ма генами Нох-кластеров. Система Нох-генов — ключевых регуляторов 
морфогенеза, определяющих общий план строения тела билатеральных 
животных, играла важнейшую роль в эволюционных преобразованиях 


их онтогенеза (НоПапа, 2001; Сагго| её а[., 2005; Мощено, Ееглег, 2006; 
Рифпат е{ а[. 2008; Еегпет, 2010; Зпуазауа, 2015). В ходе развития этих 
животных активация различных генов Нох-кластера, как и появление 
зачатков основных осевых структур тела, обычно происходит последо- 
вательно в переднезаднем направлении, что соответствует принципу 
пространственной колинеарности — корреляции между положением гена 
в Нох-кластере и региональной локализацией их экспрессии вдоль оси 
тела. Таким образом, гены Нох-кластера выполняют фундаментальную 
функцию кодирования позиционной информации вдоль переднезадней 
оси ВИ\епа. Нох-гены, контролирующие пространственно-временную 
организацию тела билатеральных животных, функционируют как гены 
гетеротопий и гетерохроний. Сдвиги временной последовательности 
активации кластерных Нох-генов продуцируют гетерохронии, которые 
могут играть важную эволюционную роль (МсМалтага, 1986, 2002; Зтий, 
2003). 

Многие важные регуляторные механизмы онтогенеза имеют эпигене- 
тическую природу, не связанную непосредственно с функционировани- 
ем генома, но служащие дополнительным элементом контроля развития 
на клеточном и тканевом уровнях. Такие механизмы эпигенетической 
регуляции, как метилирование ДНК, модификации гистонов, участие 
малых РНК и РНК-интерференции в контроле процессов репликации и 
репарации ДНК, транскрипции и трансляции, несомненно, оказывают 
влияние на дифференцировку и морфогенез развивающихся организмов. 
В частности, в регуляции процессов онтогенеза и его эволюционных 
изменений важная роль отводится некодирующим РНК, прежде всего, 
микроРНК, которые вовлечены в сложную регуляторную сеть, контро- 
лирующую развитие животных (Зрете, Реегзоп, 2009; Свизюдошои 
её а1., 2010; Нее, За ег, 2015; Зпуаауа, 2015). Эволюционное фор- 
мирование новых семейств микроРНК тесно связано с усложнением орга- 
низации Меатоа и важнейшими морфофункциональными инновациями 
(У/Пееег её а|., 2009). 

Для понимания эволюционных трансформаций онтогенеза важен ана- 
лиз концепций позиционной информации, морфогенетических полей 
действия генов, а также эпигенетического ландшафта и траекторий он- 
тогенеза К. Уоддингтона, которые можно рассматривать в качестве сис- 
темных регуляторных механизмов индивидуального развития. 

В онтогенезе Меа7тоа и Меаарку сформировались определенные си- 
стемы стволовых клеток — клеточные ресурсы, обеспечивающие инди- 
видуальное развитие, прежде всего, рост и дифференцировку, выжива- 
ние (за счет физиологической и репаративной регенерации и поддержа- 
ния тканевого гомеостаза), а также репродукцию, половую и агамную, 
всех многоклеточных организмов. В ходе эволюции прослеживается воз- 
растание клеточных ресурсов роста и развития в раннем эмбриогенезе с 


возникновением затем различных популяций стволовых клеток. Сохра- 
нение недифференцированного состояния и митотической активности 
популяций стволовых клеток у зародышей, личинок и взрослых живот- 
ных (со сдвигом их дифференцировки на более поздние стадии онтоге- 
неза) рассматривается как проявление локальных гетерохроний. Появ- 
ление новых популяций недифференцированных стволовых клеток — 
проявление гетерохроний и гетеротопий в виде локальных эмбриомор- 
фозов, обеспечивающих увеличение размера особей, пластичность и 
разнообразие морфогенезов, что играло ключевую роль в эволюции мно- 
гих таксонов животного мира, особенно вторичноротых-—хордовых-по- 
звоночных (Исаева и др., 2013; [заеуа, 2015, 2016; Тзаеуа, 2016). 

Формировавшиеся и совершенствовавшиеся на разных этапах эволю- 
ции механизмы регуляции индивидуального развития обеспечили раз- 
нообразие, пластичность и целостность онтогенезов. Для эволюцион- 
ных преобразований онтогенеза характерно существование сложных 
жизненных циклов, связанное с наличием, наряду с типичным половым 
размножением, партеногенеза как редуцированной половой репродук- 
ции, а также бесполого (агамного) размножения, включающего полиэм- 
брионию и разнообразные типы почкования и деления особей. При агам- 
ном размножении происходит естественное клонирование организма, 
развившегося из зиготы, с образованием множества генетически иден- 
тичных индивидов. У размножающихся бесполым путем беспозвоноч- 
ных нет раннего обособления линии половых клеток; тоти/плюрипотен- 
тные стволовые клетки способны к реализации всей программы разви- 
тия, включающей гаметогенез и бластогенез. При бесполом размноже- 
нии животных морфогенетические процессы многократно повторяются 
в течение жизни, подобно тому, что наблюдается у растений (Иванова- 
Казас, 1996; Исаева, 2010; Батыгина, Исаева, 2016). Таким образом, все 
многообразие форм животных и растений формируется в процессе он- 
тогенеза благодаря высокой пластичности их индивидуального разви- 
тия, разнообразию жизненных циклов и наличию различных типов раз- 
множения. 

Авторы признательны С.В. Рожнову, Л.В. Белоусову, А.В. Черныше- 
ву, О.С. Строевой, Э.Н. Григорян, М.А. Кулаковой, Т.Л. Маршак, А.В. 
Широковой, Т.А. Алексеевой и всем, кто так или иначе способствовал 
появлению этой книги. 


Глава 1. ФЕНОМЕНОЛОГИЯ И МЕХАНИЗМЫ 
ЭВОЛЮЦИИ ИНДИВИДУАЛЬНОГО РАЗВИТИЯ 


Становление эволюционной биологии развития 


В течение нескольких последних десятилетий сформировалось новое 
направление исследований связи между индивидуальным развитием и 
эволюцией — эволюционная биология развития (еуоаНопагу деуеюортеша[ 
Бо1оэу, еуо-4еуо). По этой междисциплинарной тематике проводят кон- 
ференции, издают специализированные журналы и книги, читают курсы 
лекций в университетах. Известный канадский эмбриолог Б. Холл, озаг- 
лавивший свою монографию «ЕуоНопагу Оеуеортегта] В1о]озу» (На|, 
1998), пришел к заключению, что направление еуо-4еуо необходимо вы- 
делить в самостоятельную область эволюционной биологии, которая опе- 
рирует данными биологии развития, палеонтологии, зоологии, экологии 
на уровнях организмов и популяций. Официальное рождение концепции 
еуо-4еуо как научной дисциплины произошло в 2000 году, когда Между- 
народный Совет по интегративной и сравнительной биологии учредил 
секцию еуо-4еуо (ОПБеть 2003). Становление концепции еуо-4еуо связа- 
но с эволюцией представлений исследователей о взаимосвязи эволюци- 
онных и онтогенетических процессов (бо, 1977, 2002; АБетсь, 1980; 
Иванова-Казас, 1995; На|, 1998, 2002, 2003; Апбит, 2000, 2002; Белоусов, 
2014; ОШБек, 2006; МИПег, 2008; ГаяысШет, 2009; Воробьева, 2010а, 6; 
\№Ме[еп, 2012; Мше!Ш, 2015а). 

Основной задачей эволюционной биологии развития является анализ 
механизмов изменений онтогенеза, ведущих к эволюционным изменени- 
ям фенотипа, понимание эволюции репертуара развития и контроля про- 
цессов развития генетическими, эпигенетическими и средовыми факто- 
рами. Эволюционная биология развития фокусируется на анализе роли 
эволюционных трансформаций систем онтогенеза. Сочетая эксперимен- 
тальный и описательный подходы, еуо-4еуо исследует эволюцию систем 
развития, связь процессов формообразования с изменениями генотипа, 
появление новшеств развития и строения организма, способность эволю- 
ционировать (СоШ4, 1977, 2002; Атит, 2002; СПЬек, 2006; Кизсвпег, 
Сетрать, 2005; А1опзо, 2008; ВгаКейе]а, 2009; Теппег, 2008; МИПег, 2008; 
Эсвой, 2008; ГаиысШет, 2009; УашмимеНь 2009). Наиболее широкое тол- 
кование эволюционной биологии развития предложил Б. Холл: «Еуо-4еуо 
охватывает все, что содержится в черном ящике между генотипом и фено- 
типом» (На|, 2003). Эволюционная биология развития рассматривает про- 
блему соотношения генотип-фенотип как картирование (тарр!пэ), отобра- 
жение генотипа в фенотипе, проецирование генотипа в ходе развития в 
виде вариаций фенотипа, подвергаемых отбору (Кизсрпег, Сета, 2005; 
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ОПБен, 2007; ВгаКейе]4, 2008; ГацысШег, 2009; Мте!Ш, 2015а, Ъ). Одна из 
важных проблем еуо-деуо — изучение способности развивающихся сис- 
тем эволюционировать (Мте!!1, 2015а). Исследования эволюции разви- 
тия выявили модулярную архитектуру развивающихся систем и сетей их 
генной регуляции (Нштап ей а1., 2003; Рау14$оп 2006; Веп-Табоп 4е-Геоп, 
Пау14зоп, 2007; Егут, ау14зоп, 2009; Уашуучейь 2009). 

Появились новые области исследований: «эко-эво-дево» (@Пен, 2005), 
связывающая эволюционную биологию развития с экологическими осо- 
бенностями среды обитания, а также «фило-эво-дево», отражающая 
стремление к выяснению механизмов взаимосвязи устойчивых морфо- 
логических изменений и эволюционных инноваций, которые соответ- 
ствуют появлению новых ветвей на филогенетическом древе (МтеШ, 
2003, 2015а; Мартынов, 2009; Мапупоу, 2012). 

История формирования еуо-4еуо не ограничивается последними де- 
сятилетиями. Многие принципиальные положения о взаимосвязи инди- 
видуального и исторического развития появились уже в ХУШ веке. На- 
чальным этапом изучения проблемы эволюции онтогенеза принято счи- 
тать работы знаменитого эмбриолога и эволюциониста Карла Бэра (Ка! 
Егп$ уоп Ваег, 1792-1876). Его исследования в области эмбриологии, 
зоогеографии и эволюционных проблем онтогенеза существенно повли- 
яли на последующее развитие этих дисциплин. Вклад Бэра в науку был 
огромным: он создал учение о зародышевых листках (эктодерме, мезо- 
дерме, энтодерме), установил закон зародышевого сходства, первым об- 
наружил яйцеклетку у млекопитающих и был автором оригинальных эво- 
люционных идей, связанных с проблемами развития. Бэр установил так 
называемый закон зародышевого сходства: у зародыша сначала возни- 
кают общие признаки типа, позднее намечаются признаки класса, по- 
зднее же проявляются морфологические черты рода и вида (рис. 1). 

Исследования Э. Геккеля (Е. НаесКе|, 1834—1919), А.О. Ковалевского 
(1840—1901), И.И. Мечникова (1845—1916), И.И. Шмальгаузена (1884— 
1963), К Уоддингтона (С.Н. Уад4атеюп, 1905—1977), О.М. Ивановой-Ка- 
зас (1914-2015) заложили основы сравнительной и эволюционной эмбри- 
ологии как предпосылки создания эволюционной биологии развития (см. 
Иванова-Казас, 1995, 2015а; Гилберт, 2010; №е]зеп, 2012; МшеШ, 2015а). 
В частности, были сформулированы представления о типах индивидуаль- 
ного развития, включающие данные о разнообразии строения яиц, типов 
дробления, гаструляции, типов личиночного развития и органогенезов у 
различных групп беспозвоночных и позвоночных животных. 

Одним из первых идеи о соотношении онтогенетических и филогене- 
тических процессов высказывал выдающийся эволюционист Э. Геккель, 
который впервые постулировал взаимосвязь индивидуального и истори- 
ческого развития. Гетерохрония и гетеротопия как изменения во време- 
ни или положения в пространстве какого-либо аспекта развития потом- 
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Рис. 1. Последовательные стадии развития позвоночных: рыбы, цыпленка, теленка, 
человека (по Апит, 2008, с изменениями). 


ка относительно предка — два эволюционных механизма, установлен- 
ные Э. Геккелем (см. Иванова-Казас, 1995; НаП, 2003; Зи иЬ, 2003; Бело- 
усов, 2005; Мтей, 2015а). Геккелем и Мюллером была разработана те- 
ория, получившая название основного биогенетического закона, сфор- 
мулированного Геккелем следующим образом: «Развитие зародыша (он- 
тогенез) есть сжатое и сокращенное повторение развития рода (филоге- 
нез), и это повторение тем полнее, чем более сохраняется... первичное 
развитие (палингенез); напротив, повторение это тем более неполно, чем 
больше произошло... позднейших (вторичных) нарушений развития (це- 
ногенез)» (цит. по Иванов, 1937). Вполне очевидна морфологическая 
общность стадии развития позвоночных, представленной на рис. 1 в верх- 
нем ряду и позже названной фарингулой (ВаПата, 1976). На этой стадии 
зародыш обладает нотохордом, нервной трубкой и жаберными щелями. 
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В 20-30-е годы ХХ века В. Гарстанг, критикуя биогенетический закон 
Мюллера-Геккеля, утверждал, что онтогенез не повторяет филогенез, а 
творит его (см. Иванова-Казас, 1995; МтеШ, 2015а). Де Бир (4е Вест, 
1930, 1958), анализируя связь между онтогенезом и эволюцией, пришел 
к заключению, что рекапитуляция — лишь один из возможных эволюци- 
онных сценариев. И.И. Шмальгаузен в 1938 году писал, что эволюция 
происходит путем отбора целых онтогенезов. А.Н. Северцов в 1939 году 
постулировал, что эволюция осуществляется путем изменения онтоге- 
неза, и филогенез является функцией онтогенеза. Теории филэмбриоге- 
неза А.Н. Северцова (1939), в которой он впервые ясно сформулировал 
роль онтогенеза в филогенетических преобразованиях, стала новой сту- 
пенью в исследованиях эволюционных проблем индивидуального раз- 
вития. Согласно этой теории, онтогенетические изменения первичны по 
отношению к филогенетическим, эволюционным. С. Гулд в своей фун- 
даментальной монографии «Ощюозепу апа Еуошйоп» окончательно при- 
знал, что посредником важнейших эволюционных процессов служат 
перестройки онтогенеза (доц, 1977). 

По Северцову, крупные изменения, ведущие к усложнению организа- 
ции и повышению интенсивности жизнедеятельности — ароморфозы, — 
определяют прогрессивное развитие группы. Частные приспособления 
— идиоадаптации — осуществляются, не изменяя прежний уровень орга- 
низации. Важнейшие из модусов филэмбриогенеза в зависимости от вре- 
мени их проявления в развитии разделены Северцовым на анаболии (над- 
ставки, относительно поздние изменения развития), девиации (отклоне- 
ния от прежнего пути развития на его средней стадии) и архаллаксис как 
изменение развития с начальных стадий. Рекапитуляция предкового раз- 
вития наблюдается как следствие лишь анаболических эволюционных 
изменений. Согласно Северцову (1939), происходят также ретардации 
(замедления), гетерохронии (изменения времени закладки зачатков) и 
гетеротопии (изменение мест закладки). 

Проблему эволюционного усложнения процессов онтогенеза деталь- 
но проанализировал И.И. Шмальгаузен (1938, 1983). Он отметил пер- 
востепенную значимость общего усложнения процесса индивидуаль- 
ного развития, что происходит за счет его удлинения в результате воз- 
растания количества стадий, а также усложнения каждой из стадий и 
увеличения эффективности функционирования отдельных систем раз- 
вивающегося организма на разных этапах эволюционного процесса. 
И.И. Шмальгаузеном была сформулирована концепция, включающая 
следующие формы адаптивных преобразований: алломорфоз, проис- 
ходящий при смене среды, когда одни связи организма со средой заме- 
няются другими; теломорфоз, при котором связи организма со средой 
становятся более ограниченными, а организм более специализирован- 
ным; гиперморфоз — переразвитие организма вследствие быстрого из- 
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менения среды и нарушения координации с ней; катаморфоз — переход 
к более простым соотношениям со средой, связанным с дегенерацией 
или недоразвитием; ароморфоз — расширение среды, связанное с по- 
вышением уровня организации и жизнедеятельности; эпиморфоз - ов- 
ладение средой, ее подчинение потребностям организма, достигаемое 
лишь на высших ступенях развития (Шмальгаузен, 1983). 

Концепция эволюции онтогенеза Шмальгаузена тесно связана с его 
разработкой проблемы целостности организма в онто- и филогенезе и 
развитием идей А.Н. Северцова (Воробьева, 20106). В соответствии с 
этими идеями, целостность организма — результат смены системы фор- 
мообразовательных зависимостей (корреляций) в ходе индивидуально- 
го развития. Для понимания механизмов формирования целостности 
онтогенеза важно выделить различные уровни регуляции этого состоя- 
ния. Прежде всего, выделяют систему геномных корреляций, обеспечи- 
вающих специфический контроль экспрессии генов, их взаимодействий 
и создание целостности развивающегося организма на генном уровне 
(Рау145оп, 2006). На ранних этапах развития, когда начинаются актив- 
ные морфогенетические процессы, на систему геномных корреляций 
накладываются эпигеномные морфогенетические взаимодействия (Во- 
робъева, 2010а, 6). В морфогенетических корреляциях важную роль вы- 
полняют межклеточные взаимодействия, движения клеток и клеточных 
пластов (см. Дондуа, 2004, 2005; Белоусов, 2005; Гилберт, 2010). На бо- 
лее поздних стадиях развития организма, когда появляются ткани и орга- 
ны, формируются физиологические (эргонтические) корреляции. Этот 
этап онтогенеза связан с формированием интегрирующих систем (не- 
рвной, эндокринной и иммунной), обеспечивающих целостность разви- 
вающегося организма на функциональном уровне. Таким образом, 
Шмальгаузен (1938, 1983) построил иерархию механизмов, объясняю- 
щих целостность на разных уровнях организации. Сформулированная 
И.И. Шмальгаузеном концепция стабилизирующего отбора объясняет 
механизм стабилизации индивидуального развития (Шмальгаузен, 1983). 
Идеи Шмальгаузена в области эволюции онтогенеза внесли, по призна- 
нию ряда известных исследователей (АТегсй, 1980; Геуц, 2007; Воробь- 
ева, 2010а, 6), решающий вклад в подготовку современного этапа разви- 
тия концепции еуо-4еуо и оформления ее в самостоятельную область 
эволюционной биологии. 
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Механизмы эволюционных преобразований 


Гетерохронии 


Гетерохронии, гетеротопии и аллометрия (гетерометрия) — эволюци- 
онные изменения временных, пространственных и количественных (мет- 
рических) аспектов онтогенеза — рассматриваются как важные средства 
эволюционных преобразований развития (см. Северцов, 1939; Иванова- 
Казас, 1995; Соша, 1997, 2002; МеМатата, 2002; Мте!Ш, 2015а, 6). Гете- 
рохронии - наиболее известный, классический механизм эволюционных 
изменений относительного времени развития тех или иных структур или 
закладок (см. Рэфф, Кофмен, 1986; МсМатпага, 1986, 2002; Вай у, 2000; 
Этир, 2003; Гилберт, 2010; Белоусов, 2014; Исаева, 2014; Озернюк, 2014; 
Рожнов, 2014; [5аеуа, 2015; Мте!Ш, 2015а, Ъ). Э. Геккель (Наеске|, 1879), 
первым предложивший этот термин, разделял положительные гетеро- 
хронии (акселерации) — смещение сроков закладки органа или системы 
на более ранний этап онтогенеза и отрицательные гетерохронии (ретар- 
дации) — смещение сроков закладки на более поздние сроки. Основные 
представления о гетерохрониях сформулированы и обоснованы в кни- 
гах Северцова (1939), Де Бира (4е Веет, 1958) и Гулда (бо, 1977, 2002). 
Дальнейшие исследования клеточных, молекулярных и генетических 
механизмов расширили понимание эволюционных изменений и подня- 
ли интерес к проблеме гетерохроний на новый уровень (ЗИ, 2003; 
МсеМатага, 1986, 2002; МтеШ, 2015а, Ъ). 

Наиболее явные временные сдвиги связаны с диссоциацией скорос- 
тей развития соматических признаков и скоростью созревания гонад, на 
чем основаны классические определения типов гетерохронии (бош, 
1977; Рэфф, Кофмен, 1986). Де Бир (Ре Веет, 1958) выделил такие эво- 
люционные модусы, как ценогенез (появление новых признаков), девиа- 
ция (отклонение), педогенез и неотения. Гулд (Соц, 1977, 2002) уточ- 
нил и конкретизировал классификацию основных типов гетерохроний, 
разделив их на акселерацию (ускорение соматической дифференциров- 
ки), педоморфоз, или прогенез (ускорение развития репродуктивной си- 
стемы), неотению (задержка соматической дифференциации) и гипер- 
морфоз (задержка развития репродуктивной системы). 

Представления различных авторов о типах гетерохроний и их эволю- 
ционном значении не полностью совпадают. Несколько упрощая, мож- 
но выделить следующие основные типы гетерохроний: акселерацию, 
педоморфоз (прогенез и неотению), гиперморфоз. Акселерация харак- 
теризуется ускоренным появлением соматических признаков без изме- 
нения сроков созревания репродуктивных органов; прогенез — ускоре- 
нием репродуктивного созревания без изменения сроков появления со- 
матических признаков, неотения — замедлением появления соматичес- 
ких признаков без изменения сроков репродуктивной зрелости; гипер- 
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морфоз характеризуется задержкой созревания репродуктивных органов 
без изменения сроков появления соматических признаков (доц, 1977; 
Рэфф, Кофмен, 1986). 

Помимо названных типов гетерохронии, классификационная номенк- 
латура разных авторов включает ряд других вариантов. Де Бир (Ре Веег, 
1958) дополнительно выделял геронтоморфоз как модификацию призна- 
ков взрослого организма и фетализацию как сохранение взрослыми по- 
томками состояния плода или молодого организма предка (см. также 
Рэфф, Кофмен, 1986; Гилберт, 2010). Олберч с соавторами (Аегсь её а[., 
1979) расширили классификацию типов гетерохроний, добавив, в част- 
ности, карликовость. Карликовость, как и гигантизм, — результат гло- 
бального, пропорционального изменения анцестральных ростовых ха- 
рактеристик развития. МакНамара (МсМатага, 1986, 2002) ввел пред- 
ставление о пераморфозе как результате возрастания скорости измене- 
ния формы или периода этих изменений до такой степени, что взрослая 
форма потомка морфологически выходит «за пределы» анцестрального 
состояния. При уменьшении скорости изменений или их периода взрос- 
лая форма потомка проходит меньше стадий роста, становясь сходной с 
ювенильной стадией предка — возникает педоморфоз как некая противо- 
положность пераморфозу (МсМатага, 1986, 2002). 

Четкие различия между ускорением развития половой системы и за- 
медлением развития соматических органов отсутствуют (Ре Веет, 1958), 
поэтому далеко не всегда есть возможность судить, произошла ли в эво- 
люции данного вида акселерация развития половой системы, т.е. проге- 
нез, или ретардация развития соматических органов, т.е. неотения (Ива- 
нова-Казас,1995). Все типы гетерохроний могут быть глобальными, за- 
трагивающими весь организм, либо локальными, создающими мозаич- 
ность проявлений гетерохронии (Рэфф, Кофмен, 1986; МсМатага, 2002). 
Например, гиперморфоз может приводить к увеличению размера всего 
тела или же его отдельных частей. Акселерация морфологического раз- 
вития как увеличение степени неравномерного роста (аллометрии) про- 
дуцирует пераморфных потомков; если акселерация затрагивает лишь 
отдельные структуры, общего увеличения размера тела может не проис- 
ходить (МсМатпага, 1986, 2002). 

Де Бир (Пе Веег, 1958) полагал, что педоморфоз, ведущий к крупным 
изменениям при сохранении пластичности и возможности дальнейшей 
эволюции, подобен ароморфозу Северцова, тогда как геронтоморфоз, 
дающий небольшие изменения и редуцирующий возможность дальней- 
шей эволюции, сопоставим с идиоадаптацией. Педоморфоз открывает 
широкие возможности для крупномасштабных эволюционных перестро- 
ек с возникновением новых таксонов животного мира путем скачкооб- 
разного изменения организации за счет исчезновения поздних стадий 
развития (Со 4, 1977; МсМатага, 1986; Белоусов, 2005). В частности, 
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де Бир предполагал, что путем педомор- 
фоза ранние хордовые произошли от ли- 
чинок типа диплеурулы, насекомые — от 
шестиногих личинок многоножек (Ое 
Веег, 1958; рис. 2). 

Не исключено, что педоморфные ли- 
чинки многоножек послужили отправной 
точкой эволюции насекомых, причем 
вслед за педоморфозом должен был про- 
изойти целый ряд дальнейших генетичес- 
ких изменений, контролирующих сегмен- 


Рис. 2. Шестиногая личинка 


Мупарода как гипотетическая тацию и расчленение отдела тела насеко- 
предковая форма насекомых мых (Рэфф, Кофмен, 1986). Однако, мо- 
(то Ре Веег, 1958). лекулярные данные свидетельствуют о 


большей близости насекомых к ракооб- 
разным, чем многоножкам (см. №е[зеп, 2012; оскиазВ, Эти, 2015). 

Педоморфоз, представленный неотенией и прогенезом — наиболее 
часто рассматриваемый тип гетерохроний (см. Рэфф, Кофмен, 1986; 
МеМатага, 2002; Исаева, 2014). Неотения рассматривается как педомор- 
фоз путем замедленного развития соматических признаков, а прогенез — 
как педоморфоз путем урезания соматического развития (Рэфф, Кофмен, 
1986). Для пераморфоза типично “переразвитие” отдельных соматичес- 
ких признаков или их комплекса. В случае прогенеза раннее половое 
созревание продуцирует взрослых меньшего размера; прогенез как уре- 
зание соматического развития — реакция на условия среды, когда интен- 
сивное размножение или малые размеры особей могут оказаться выгод- 
ными (Рэфф, Кофмен, 1986). Прогенез может затрагивать все структуры 
организма либо влиять на отдельные зоны роста, создавая мозаичность 
проявлений гетерохроний (МсМатлага, 1986, 2002). 

Самое известное проявление педоморфоза и вообще гетерохроний — 
неотения, с классическим примером сохранения личиночной морфоло- 
гии аксолотля. При неотении за счет относительного замедления скоро- 
сти развития тела возникает крупный взрослый организм с анцестраль- 
ными характеристиками личиночных или ранних стадий развития (Ое 
Веет, 1958; МсМатага, 1986, 2002). Неотения многократно выявлена в 
эволюционных исследованиях; неотенические признаки найдены у птиц, 
млекопитающих и человека, включая аллометрическое увеличение объе- 
ма мозга и проявление ряда эмбриональных признаков во взрослом со- 
стоянии (см. Ое Веег 1958; Рэфф, Кофмен, 1986). Педоморфоз по типу 
неотении позволяет избежать специализации и может привести к гло- 
бальному изменению онтогенеза, способному открыть перед организ- 
мом новую адаптивную зону и возможность макроэволюционных пре- 
образований (Рэфф, Кофмен, 1986). Запаздывание развития соматичес- 
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ких тканей обеспечивает пластичность материала; животные возвраща- 
ются к лабильному состоянию, свойственному ранним стадиям онтоге- 
неза, что дает возможность дальнейшей эволюции в новых направлени- 
ях (Ое Веег, 1958; Со 4, 1977). Как и другие проявления гетерохроний, 
неотения может быть глобальной, затрагивающей весь организм, или 
влияющей только на некоторые морфологические структуры. 

Так или иначе, явления гетерохроний, выявленные у многих групп 
организмов и базирующиеся на изменениях регуляторных генов, пред- 
ставляют собой мощное средство изменения морфологических призна- 
ков и плана строения тела при формировании таксонов разного ранга, 
включая позвоночных (Кизспег, бефак 2005; Зи, 2003; МаПет, 2008; 
Воробьева, 2010а, 6; МштеШ, 2015а). Различные типы и механизмы гете- 
рохроний связаны с разными жизненными стратегиями и продуцируют 
разные фенотипические результаты. 

У всех билатеральных животных найдено множество гетерохронных 
сдвигов процессов развития. Сравнение экспрессии гена гомеобокса Гей! 
маркера вентральной мезодермы хордовых, у ланцетника Атрохиз и 
представителей позвоночных животных, показало, что экспрессия Иет 
у позвоночных ускорена по сравнению с Атр#охиз, как и дифференци- 
ровка вентральной мезодермы. Предполагается, что преждевременное 
появление мезодермы — важная эволюционная инновация позвоночных 
(см. Эти, 2003). 

Переход к прямому развитию представителей многих типов живот- 
ных, анцестральный жизненный цикл которых включает личиночную 
стадию, также вовлекает гетерохронные сдвиги (Рэфф, Кофмен, 1986; 
ВаЁ, Утау, 1989; Нштап е{ а1., 2003; Вай, Ва#Г, 2009; Гилберт, 2010). 
Прямое развитие возможно лишь при достаточном запасе питательного 
магериала (Иванов, 1937; Рэфф, Кофмен, 1986; Касьянов, 1989; Казуапох, 
2001). Наиболее изучены гетерохронии, связанные с переходом к пря- 
мому, эволюционно вторичному развитию, у иглокожих. У двух видов 
одного рода морских ежей, Нейос4а"т5 шретсшаиа и НеПос4ат5 
егуйтовтатта, при сходстве взрослых животных существенно различа- 
ется их развитие. У Н. 1ибегсшеиа из небольшой яйцеклетки (диаметром 
95 мкм) развивается типичная для морских ежей личинка — планкто- 
трофный плутеус. У Н. егуйтоэтатта личиночная стадия выпадает, юве- 
нильный морской еж быстро развивается из крупного (диаметром 425 
мкм) яйца путем прямого лецитотрофного развития, что сопряжено с 
существенной реорганизацией гаметогенеза и эмбриогенеза (Ва, Утау, 
1989; Кай, Ва{Е, 2009). При прямом развитии Н. егуйтоэтатта события 
резко ускорены и гетерохронно сдвинуты, изменилась материнская про- 
грамма, выпали такие события раннего развития, как формирование ли- 
чиночных структур, скелетных и пищеварительных. У Я. егуйтовтатта 
наблюдается переключение детерминации дорсо-вентральной оси на 
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материнский контроль; последующее формирование лево-правой оси 
также происходит преждевременно, гетерохронно (Кай; Вай, 2009). 

Гетерохронии и гетеротопии при переходе от развития с планктотроф- 
ной личинкой к лецитотрофии неоднократно найдены у морских бес- 
позвоночных (Касьянов, 1989; Казуапоу, 2001). Гетерохронные сдвиги в 
зависимости от размеров яиц и запасов желтка происходят также при 
развитии хвостатых амфибий (Рэфф, Кофмен, 1986). Например, у дре- 
весной лягушки Ё/[ешегодасьЛиу содш наблюдается прямое развитие, без 
прохождения стадии головастика: из крупных яиц (диаметром около 
3,5мм) появляется сразу маленькая лягушка с хвостом, выполняющим 
дыхательную функцию, а затем редуцирующимся. Гетерохронии в про- 
цессе развития Ё. содш наиболее выражены в ускорении формирования 
конечностей: почки конечностей возникают вслед за нейруляцией (ЕП пзоп 
её а],. 2011). Во всех подобных случаях перехода к прямому развитию 
гетерохронии затрагивают эмбриогенез, но не морфологию взрослого 
организма (Кай, \тау, 1989; Рэфф, Кофмен, 1986; ЕПпзоп её а|., 2011). 

У личинок беспозвоночных гетерохронии проявляются в преждевре- 
менной дифференцировке клеток, органов и целых отделов тела, что 
связано с необходимостью их функционирования при самостоятельном 
образе жизни личинки. Например, на стадии велигера некоторых мол- 
люсков частично совмещены черты трохофоры и взрослого моллюска, 
что трактуется как сдвиг признаков взрослых животных на личиночные 
стадии — адультация как вариант гетерохронии. У таких моллюсков ге- 
терохронии проявляются уже на стадии гаструляции, когда одновремен- 
но с появлением архентерона наблюдается впячивание формирующейся 
раковинной железы (см. Иванова-Казас, 1995). Хорошо изученным при- 
мером эволюционной гетерохронии служит преждевременная экспрес- 
сия скелетогенных функций в линии микромеров при образовании ли- 
чиночного скелета плутеуса морских ежей. Предполагается, что в ходе 
эволюции морских ежей произошла вставка, кооптация в эмбриональ- 
ное развитие анцестральной генной регуляторной сети, контролирую- 
щей события позднего скелетогенеза (Сао, Пау14зоп, 2008). Яркие про- 
явления гетерохроний выявлены у офиур А.В. Мартыновым (2009) пу- 
тем сравнения морфологии личинок и взрослых особей — как педоморф- 
ных, так и лишенных проявлений педоморфоза. 

Сдвиг относительного времени экспрессии генов может продуциро- 
вать значительные фенотипические изменения, что позволяет связать 
микроэволюционные процессы с макроэволюционными изменениями. 
Как известно, идентичные генотипы могут дать радикально различные 
фенотипы у одного вида полифенических организмов; в развитии соци- 
альных насекомых обычными переключателями паттерна генной эксп- 
рессии служат гормоны, которые могут направлять развитие организма 
по альтернативному пути. Гетерохронные сдвиги в секреции гормона, 
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появлении какого-либо регуляторного фактора или его рецептора, т.е. 
простые молекулярные гетерохронии, могут привести к развитию аль- 
тернативных фенотипов (Эти, 2003). 

У членистоногих под нейроэндокринным контролем находятся рост, 
линька, метаморфоз и половое размножение. У насекомых нейросекре- 
торные клетки мозга выделяют проторакотропный гормон, стимулиру- 
ющий секрецию клетками проторакальной железы экдизона, который 
затем превращается в активную форму — экдистерон, вызывающий линь- 
ку. Прилежащие тела (согрога аПайа) секретируют ювенильный гормон 
(неотенин), при отсутствии которого линька происходит на имагиналь- 
ной стадии (см. Иванова-Казас, 1996; Гилберт, 2010). Удаление приле- 
жащих тел (аллатэктомия) у молодых нимф палочника Сагаиз1и5 
(Нетитеабо[а) ведет к прекращению нимфальных линек и появлению 
карликового имаго. Пересадка прилежащих тел от молодых нимф к по- 
здним вызывает увеличение числа линек и образование «гигантских» 
взрослых палочников. У Ноотеафо!а начало функционирования при- 
лежащих желез сместилось на более ранние стадии эмбриогенеза, что 
приводит к вылуплению упрощенных червеобразных личинок на более 
ранней стадии развития; в результате возрастания морфологической и 
функциональной дивергенции между личинками и имаго появились ста- 
дия куколки и полный метаморфоз (Иванова-Казас, 1995). 

Самые общие механизмы, определяющие «стрелу времени» развития 
организма и возможные гетерохронии, рассмотрены Смит (За, 2003). 
Один из этих механизмов — накопление или разбавление до порогового 
уровня какого-либо морфогенетически существенного фактора или ком- 
плекса факторов. Предполагается, что такого рода механизм контроли- 
рует переход от дробления к гаструляции, сигналом к которому может 
быть сдвиг ядерно-плазматического отношения после делений дробле- 
ния. Другой временной механизм базируется на молекулярных осцилля- 
циях с обратной связью, наиболее изученных в случае «сомитных ча- 
сов» (Эти, 2003; Оаёез её а[., 2012). 

У Саепогпаб@5 @егапх обнаружены эволюционно консервативные 
гены гетерохроний (“Беегосвтотс сепез”), контролирующие временной 
паттерн развития: преждевременное или замедленное выполнение про- 
грамм развития; некоторые их этих генов влияют и на продолжитель- 
ность жизни червя (см. З1аск, КауКип, 1998; Ка, ЗЛаск, 2008; Исаева, 
2014; Озернюк, 2014). В основе эволюционных изменений «расписания» 
развития могут лежать временные вариации экспрессии Нох-генов, дру- 
гих гомеобокс-содержащих генов, а также генов, кодирующих молеку- 
лы сигнальных систем (Эти, 2003) и микроРНК (Ка, З1аск, 2008). 
Как известно, колинеарность экспрессии генов Нох-кластера делает вре- 
менной порядок активации этих генов основой «расписания» развития 
как преобразования последовательности активации различных генов Нох- 
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кластера в последовательность территорий, различающихся набором 
работающих Нох-генов (АКат, 1998а; Кулакова и др., 2014). Сдвиги ан- 
цестральной временной последовательности активации кластерных Нох- 
генов продуцируют гетерохронии, которые могут играть важную роль в 
эволюционных преобразованиях. 


Гетеротопии 


Гетеротопии как изменения пространственной локализации закладки 
той или иной структуры или органа в ходе индивидуального развития могут 
привести к существенным эволюционным изменениям плана строения 
тела, отличающегося от предковой формы (Бе Веег, 1958; Сома, 1977, 
2002; Рэфф, Кофмен 1986; Иванова-Казас, 1995). Например, гетеротопии 
ооплазматической локализации детерминант линии половых клеток пре- 
допределяют будущую локализацию примордиальных половых клеток 
(Иванова-Казас, 1995; Ежауочт, 2008; Гилберт, 2010). Изменения органи- 
зации яйцеклетки, связанные с преобразованиями репродуктивной стра- 
тегии, представляют собой проявления гетерохроний и гетеротопий на 
клеточном уровне. В ходе раннего дробления детерминанты и молекуляр- 
ные маркеры клеток половой линии, такие, как белковые продукты генов 
уаза и ря, асимметрично наследуются одним или несколькими бласто- 
мерами, определяя их судьбу, а иногда и судьбу всего организма. Напри- 
мер, у паразитоидной осы-наездника Сор озота Попаапит наблюдается 
полиэмбриония и ларвальный полифенизм: помимо нормальных личинок, 
развиваются «солдаты» — незрелые личинки с развитыми мандибулами, 
выполняющие альтруистическую функцию защиты от конкурентов и за- 
тем погибающие (Поппе| е{ а1., 2004). У этого вида ген уа5а экспрессиру- 
ется в одном из первых четырех бластомеров вторичных зародышей, спо- 
собных к развитию в половозрелых взрослых ос; этот Уаза-положитель- 
ный бластомер дает начало первичным половым клеткам, тогда как у эмб- 
рионов, дающих «солдат», экспрессия гена уаба отсутствует во всех четы- 
рех бластомерах (Доппе!| её а|., 2004). 

Создаваемая в ходе оогенеза пространственная организация ооплаз- 
мы преформирует у большинства билатерально-симметричных живот- 
ных анимально-вегетативную, а иногда и дорсо-вентральную ось орга- 
низма. Эволюционные преобразования плана строения тела сопряжены 
с реорганизацией ооплазмы — пространственными изменениями лока- 
лизации морфогенетически значимых молекулярных комплексов в ци- 
топлазме яйцеклетки (Иванов, 1937; Иванова-Казас, 1995; Гилберт, 2010). 

Спецификация энтомезодермы у иглокожих определяется консерва- 
тивными модулями генных сетей. Ген Фгат (г) у зародышей морского 
ежа экспрессируется исключительно в скелетогенных клетках вскоре 
после отделения этой клеточной линии, тогда как экспрессия ортолога 
этого гена у зародышей морской звезды, голотурии и полухордовых на- 
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блюдается во всей проспективной мезодерме и энтодерме (Кай, У!тау, 
1989; Нштап е+{ а[., 2003). Экспрессия гена {фи во всей энтомезодерме, 
вероятно, представляет собой плезиоморфное, унаследованное от пред- 
ков состояние; появление же линии скелетогенных клеток у эмбрионов 
морского ежа — относительно недавнее эволюционное приобретение 
(ВаЁ, \Мтау, 1989; Ншитап её а[., 2003). 

Нох-гены контролируют и гетерохронии, и гетеротопии (см. Кулакова 
и др., 2014). Мутации этих генов могут приводить к эктопическому воз- 
никновению некоторых структур. Например, при мутации гена 
Атеппарефа антенна дрозофилы может быть заменена конечностью; 
мутации генов комплекса ВТфогах могут продуцировать мутантов со вто- 
рой парой крыльев вместо жужжалец (балансеров) - как у четырехкры- 
лых насекомых (рис. 3). 

Мутация гена СоитаБийогах превращает второй грудной сегмент в 
третий, в результате чего появляется муха с двумя парами жужжалец 
(см. Рэфф, Коффмен, 1986; бош9, 2002). У мух, мутантных по Нох-ге- 
нам 5ех сотб5 гедисей и АБ4дотта[-А, зачатки крыльев формируются в 
большинстве туловищных сегментов (Сагго| еф а1., 1995; см. Соч, 2002; 
Корочкин, 2002а, 6; Захаров-Гезехус, 2008; Корчагина и др., 2010; Бака- 
ленко и др., 2012). У вымерших насекомых девонского периода 
(Райеофсуор{ега) крылоподобные придатки развивались и на грудных, 
и на брюшных сегментах (КизсПпет, Сеграк, 2005; рис. 3). У дрозофил, 
гомозиготных по мутации Ойгабийогах, третий грудной и первый брюш- 
ной сегменты становятся вторым грудным отделом тела; зародыши та- 
ких мух гибнут на поздних стадиях развития (см. Рэфф, Коффмен, 1986). 

Перестройки генных регуляторных каскадов, включающих Нох-гены, 
играли важную роль в эволюции осевой организации и модификаций 
строения конечностей Меатоа. Число, расположение и структура конеч- 
ностей у ОпуспорПога и Аг города, как правило, контролируется геном 
Ойтабийогах (ОБх). Эктопическая экспрессия ОБх у амфиподы Рагйуае 


ОгозорНЙа 


дикий тип мутант ВИПогах насекомое 
девонского периода 


Рис. 3. Фенотип дрозофилы дикого типа, мутанта Нох-гена комплекса Виогах и 
насекомого девонского периода (по Кизсппег, Сегран, 2005, с изменениями). 
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рамжиепя15 трансформирует ногочелюсти в ходильные ноги, а вторую пару 
максилл превращает в ногочелюсти (см. Корчагина и др., 2010). Иссле- 
дование эволюционного перехода от плавников рыб к конечностям тет- 
рапод дает возможность понять преобразования экспрессии Нох-генов в 
этом процессе (АШего, 2003; Воробъева, 2010а, 6). У млекопитающих 
Нох-гены определяют паттерн позвоночника и развитие реберных отро- 
стков на позвонках. Выпадение экспрессии одного Нох-гена либо нару- 
шение порядка расположения генов в Нох-кластере может вызвать круп- 
номасштабную гетеротопию с макроэволюционным преобразованием 
строения организма. 

Таким образом, макроэволюционные преобразования плана строения 
ВИаепа в значительной мере обусловлены контролем их пространствен- 
но-временной организации гомеобокс-содержащими генами, прежде все- 
го генами Нох-кластеров, и другими генами, регулирующими гетерото- 
пии и гетерохронии (см. Сагтой, 1995; АКат, 1998а; бош@, 2002; МтеШ, 
2003, 2015а,6; Кулакова и др., 2014; Исаева, 2014; Озернюк, 2014). 


Сопряженность гетерохроний, гетеротопий и аллометрии 


Крупные эволюционные изменения обычно включают комплекс гете- 
рохронных и гетеротопных сдвигов, связанных с изменениями роста. В 
ходе развития неизбежен аллометрический (гетерометрический) рост, 
обусловленный интенсивностью и длительностью клеточного размно- 
жения, сопряженный с гетерохрониями и гетеротопиями в определен- 
ных частях растущего организма. Классические представления о гете- 
рохрониях связывают их со сдвигами ростовых процессов (началом, 
прекращением и скоростью роста), изменяющих размер и форму частей 
организма, особенно на ранних стадиях развития (боШ@, 1977; АТбегсв 
е{ а|., 1979; МсМатага, 1986, 2002; Рэфф, Кофмен, 1986; Зшив, 2003). 
Согласно взглядам МакНамары, гетерохронии вовлекают три фундамен- 
тальные составляющие роста: размер, форму и время, с их расширени- 
ем или сжатием (МсМатага, 1986, 2002). Поскольку при гетерохрониях 
изменяются относительные скорости развития, т.е. коэффициенты алло- 
метрического роста, гетерохронии в какой-то мере стали синонимом 
аллометрии (Эти, 2003). Гетерохронии неизбежно сопряжены и с гете- 
ротопиями, так как аллометрический рост (локальное клеточное размно- 
жение) — обычный механизм неравномерного роста эмбриональных за- 
чатков и одно из основных средств достижения видоспецифической фор- 
мы (Иванова-Казас, 1995; Белоусов, 2005). Таким образом, гетерохро- 
нии концептуально неотделимы от гетеротопий и аллометрии, как неот- 
делимы временные и пространственные преобразования в ходе разви- 
ТИЯ. 

В эволюции билатеральных животных происходило множество гете- 
рохронных и гетеротопных сдвигов процессов развития. Если размер и 
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форма структуры остаются теми же относительно размера всего орга- 
низма, рост рассматривается как изометрический. Если отдельные струк- 
туры увеличиваются в размере относительно целого организма и изме- 
няют свою форму, проявляется положительная аллометрия, при умень- 
шении относительного размера структуры наблюдается отрицательная 
аллометрия (МсМатага, 1986, 2002). Аллометрическое изменение про- 
порций тела как деформация линий координатной сетки наглядно пред- 
ставлено широко известными иллюстрациями книги Д’Арси Томпсона 
(О’Атсу Твотшрзоп, 1942; рис. 4). 

Аллометрия (гетерометрия, неравномерный рост) обычно рассматри- 
вается как изменение темпов роста тех или иных структур в ходе инди- 
видуального и исторического развития. Алломерические зависимости 
выявляются в процессе роста отдельных особей одного вида, близких 
видов, отличающихся размером и, наконец, взрослых организмов, обра- 
зующих одну эволюционную линию; на основе этой градации было вве- 
дено понятие соответствующих аллометрических рядов (см. Рэфф, Коф- 
мен, 1986). 

Для описания аллометрических зависимостей Гексли (Них[еу, 1932) 
предложил применять количественный метод анализа, используя фор- 
мулу: 

у= 6х, 
где у — размеры исследуемой структуры; х — размеры всего тела или дру- 
гой структуры, с которой сравнивается исследуемая структура; &- пока- 
затель степени, отражающий соотношение удельных скоростей роста у 
их; Ь -— константа. Обычно это уравнение используют в логарифмичес- 
ком виде: 
105 у= юр+ а10=х 

В этом случае получается более удобная для анализа линейная зави- 
симость с углом наклона &@ и с точкой пересечения с осью ординат, рав- 
ной 1о2 Б, что дает возможность количественно оценивать аллометри- 
ческие зависимости. Относительные изменения скорости роста частей 
тела (положительная и отрицательная аллометрия), неравномерный рост 
в процессе развития являются способом эволюционного формирования 
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Рис. 4. Аллометрические изменения формы черепа млекопитающих как преобразо- 
вания координат (О’Атсу Твотрзоп, 1942). 
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разнообразия плана строения организма. Таким образом, аллометричес- 
кий рост изменяет пропорции тела и соотношение его частей, т.е. ведет 
к гетеротопным трансформациям. 

В частности, аллометрическим ростом можно объяснить различия 
размера и морфологии отдельных элементов скелета конечностей по- 
звоночных. Например, формирование однопалой конечности лошади в 
процессе эволюции обычно объясняют аллометрическим ростом сред- 
него пальца конечности относительно других пальцев. При сравнении 
вариантов строения скелета конечностей современных млекопитающих 
весьма очевидна связь аллометрических эволюционных изменений и 
гетеротопии (рис. 5). 

В качестве механизма неравномерного роста частей развивающегося 
организма Гексли (НихТеу, 1932) предложил рассматривать активацию ге- 
нов скорости роста, постулированных Р. Гольдшмидтом (@о145сВи1а, 
1938). Ускорение роста отдельных органов или их частей может быть свя- 
зано также с повышенной чувствительностью клеток в этой зоне к факто- 
рам роста или активацией синтеза этих факторов роста (Сеть 2006). 
Экспериментальное исследование роста крыльев бабочки В1сус[и5 апупапа 
дало возможность изучения роли генов и фенотипической пластичности 
при аллометрической генерации пятен на крыльях (ВгаКейе1а, 2009). 

При развитии конечностей позвоночных проявляется также сопряжен- 
ность гетерохроний, гетеротопий и аллометрии. Рост почек конечностей 
амниот, как известно, контролируется апикальным эктодермальным греб- 
нем (зоной клеточной пролиферации) и зоной поляризующей активнос- 
ти, которая характеризуется экспрессией белка Зошс Недзеро» (ЭНН). 


Рис. 5. Варианты конечностей млекопитающих; слева направо: лошадь, человек, кош- 
ка, кит, летучая мышь (по Кизсвпег, Сеаг, 2005; Северцов, 2012, с изменениями). 
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Было показано, что длительность активности гена бои йе4зейо® (5йй), 
кодирующего этот белок, варьирует в прямой пропорции к числу паль- 
цев у изученных видов австралийских ящериц рода Нетеге15 (ЗВарио ей 
а[., 2003). У Н. мшай5 с полным набором из пяти пальцев обнаружен 
наиболее длительный период экспрессии, у Н. ретопй с тремя или че- 
тырьмя пальцами на каждой конечности — промежуточный, у Н. 
диаатИтеса, обладающей только двумя пальцами — наиболее короткий. 
При этом у Н. диай’Итеежа выявлено падение пролиферации клеток в 
задних частях почки конечности (ЗВар1го е& а1., 2003). Итак, макроэво- 
люционное событие — утрата пальцев — обусловлено гетерохронным сдви- 
гом длительности экспрессии одного лишь гена, влияющего на клеточ- 
ную репродукцию (Звар!о еёа|., 2003; Зи, 2003). У зародышей дель- 
финов 5!епеПа айеписеиа временно появляются почки задних конечнос- 
тей, временно формируется апикальный эктодермальный гребень, но 
экспрессия гена 5ЙЙ в почке конечности отсутствует, и задние конечнос- 
ти не развиваются. Авторы этого исследования пришли к предположе- 
нию о редукции экспрессии 5Йй в ходе эволюции китообразных 
(ТБе\м/155еп е{ а1., 2006). Показано также, что длительное присутствие 
зоны клеточной пролиферации коррелирует с гиперфалангией отдель- 
ных пальцев плавников дельфина (Клсвагазоп, Ое]5сШ&оет, 2002). 
Таким образом, гетерохронные сдвиги генной экспрессии могут выз- 
вать существенные морфологические изменения — утрату или удлине- 
ние конечностей, изменение числа пальцев и их фаланг — полидактилию 
и полифалангию (АЪето, 2003; ЗБарйто еёа., 2003; Зи, 2003; ТВе\м155еп 
её а|., 2006). Приведенные данные ясно демонстрируют сопряженность 
гетерохроний генной экспрессии, аллометрического роста и гетерото- 
пий в эволюционных преобразованиях конечностей позвоночных. 
Изменения организации яйцеклетки, связанные с переходом к прямо- 
му развитию, представляют собой проявления гетеротопий и гетерохро- 
ний на клеточном уровне. Прогенез на клеточном уровне выявлен и в 
организации спермиев животных некоторых таксонов (см. Юшин, Ма- 
лахов, 2014). Так, спермии представителей нематод характеризуются 
амебоидностью, большим объемом цитоплазмы, многочисленными ми- 
тохондриями, неполной конденсацией хроматина, отсутствием ядерной 
оболочки и акросомы, т.е. чертами, свойственными недифференциро- 
ванной клетке. Сохранение признаков ранних сперматогенных клеток и 
раннее созревание морфологически ювенильной стадии рассматривает- 
ся как прогенез на клеточном уровне (Юшин, Малахов, 2014). 
Гетерохронии, гетеротопии и аллометрические зависимости связаны 
с существенными сдвигами клеточной пролиферации и роста частей за- 
родыша, что может вести к заметным изменениям фенотипа животных 
(Корочкин, 20026; МсМалтата, 2002). Например, формирование зачаточ- 
ных глаз у одного вида пещерной рыбы обусловлено задержкой образо- 
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вания глазных пузырей и замедлением митотических делений по срав- 
нению с речным видом (см. Рэфф, Кофмен, 1986). Морфология кольча- 
тых червей, моллюсков, форонид, сипункулид естественно выводится 
из организации трохофоры путем добавления зон клеточного размноже- 
ния различной локализации; у моллюсков локальные зоны клеточного 
размножения ведут к формированию раковины и ноги, зона роста с об- 
разованием сегментов у аннелид и членистоногих обычно расположена 
на заднем полюсе тела (Иванова-Казас, 1995; Белоусов, 2005). Гетерото- 
пии в развитии зависят не только от наличия зон интенсивного роста, но 
и отего направления (Иванова-Казас, 1995). 

В онтогенезе всех Меатоа и Меарвуй присутствуют те или иные ре- 
сурсы стволовых клеток, дифференциация которых начинается на более 
поздних стадиях, что представляет собой проявление гетерохронии. Ге- 
теротопии проявляются в различной локализации стволовых клеток у 
зародышей, личинок и взрослых животных разных таксонов. Существен- 
ную роль в эволюционных преобразованиях клеточных ресурсов роста 
и развития играла регуляция экспрессии генов, контролирующих темпы 
и локализацию клеточных делений в тех или иных частях развивающе- 
гося организма. Появление новых популяций недифференцированных 
стволовых клеток, которое по аналогии с педоморфозом можно назвать 
локальным эмбриоморфозом (Исаева и др., 2013; Исаева, 2014; [заеуа, 
2015), оказалось очень важным в эволюции многих таксонов животного 
мира, особенно линии вторичноротых-—хордовых-—позвоночных. 

Таким образом, аллометрический рост как размножение эмбриональ- 
ных и стволовых клеток растущего организма, обусловленный интен- 
сивностью и длительностью митотической активности этих клеток, со- 
пряжен с гетерохрониями и порождает гетеротопии. 


Эволюционные преобразования плана строения в онтогенезе 
животных 


Наиболее важные переходы в ранней эволюции многоклеточных жи- 
вотных обусловлены эволюционными приобретениями на клеточном 
уровне, прежде всего самим возникновением многоклеточности с сис- 
темой межклеточной коммуникации, специализированных клеточных 
контактов и клеточной дифференцировкой (НоПапа, 1998; КигзсВпет, 
Сегракь 2005; №ееп, 2012; рис. 6). 

Как ключевые эволюционные события клеточного и тканевого уров- 
ней рассматриваются возникновение эпителиальных слоев клеток, за- 
родышевых листков, сквозного кишечника, билатеральной симметрии, 
нервных и мышечных клеток, цефализация с концентрацией сенсорных 
органов и нервных клеток на переднем конце тела (НоПапа, 1998; Дон- 
дуа, 2005; КизсВпег, Сеам, 2005; №ебеп, 2012; ЗеггеШ, Сопбег, 2015). 
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Присутствие нейронов как специализированных коммуникационных 
клеток — наиболее заметная апоморфия книдарий и билатеральных жи- 
вотных, объединяемых по этому признаку как МеигаНа (№е[5еп, 2012). 
Возникновение билатеральности и становление новой переднезадней оси 
связано с переходом от пелагического или сидячего образа жизни к пол- 
зающему (№е|[5еп, 2012). Эволюционный переход от двуслойных книда- 
рий к трехслойным билатеральным животным с возникновением тре- 
тьего зародышевого листка, мезодермы привел к разнообразию вновь 
возникающих тканей и органов, появлению экскреторной системы, по- 
лости тела (целома), сегментации. 

Важной эволюционной инновацией стала генерация линии гаметоген- 
ных клеток при потере гаметогенного потенциала большинством клеток 
организма предков многоклеточных животных, Слте7тоа (Ех@уочг, 2008). 
В ходе эволюции прослеживается возрастание клеточных ресурсов роста 
и развития в раннем эмбриогенезе с возникновением затем различных по- 
пуляций стволовых клеток. В онтогенезе всех животных присутствуют те 
или иные ресурсы стволовых 
клеток (по крайней мере, гаме- а 
тогенных), способных к после- 
дующей дифференцировке на  ГР’ОКагуоа 
более поздних стадиях. 

В эволюции поэтапно появ- 
лялись апоморфные черты 
строения, характеризующие 
различные ветви многоклеточ- 
ных животных: внеклеточный 
матрикс (у всех Меатоа), гас- 
труляция (начиная с книдарий, 
те. у всех Еитеатоа), мезодер- 
ма (у ВИмепа), радиальное 
дробление и энтероцелия у 


многоклеточные 
вторичноротых; локомотор- Ецкагуса 


ные придатки сегментов — у га»? 
} 


членистоногих и многоножек, 


склеротизация кутикулы у ар- 
тропод (Уаепипе, Нат юп, 
1997). Наиболее заметная апо- 
морфия Еитеатоа — наличие 


Вас{епа Ргой$а Меагоа ВИа{епа 
пителиальных слоев клеток н Е 
ОИ АгсНаеа Меарпуй, 
со специализированными зо- Рипа! 


нами межклеточных контак- 
тов, базальной пластинкой и 
соответствующими молеку- 


Рис. 6. Ключевые эволюционные преобразова- 
ния на клеточном и тканевом уровнях (по 
Кизсрпег, Сешагь, 2005, с изменениями). 
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лярными характеристиками (№е|5еп, 2012). Группа Асоеютогрва, кото- 
рая включает представителей Асоа, Метенодегтай Ча и ХепобифеШаа, 
характеризующихся первичным отсутствием сквозного кишечника, рас- 
сматривается как сестринская по отношению к Ей амепа. Апоморфные 
признаки Еий=епа — кишечная трубка с ротовым и анальным отверстия- 
ми, отчетливо выраженный мозг на переднем конце тела и молекулярные 
характеристики Нох-кластера (№ееп, 2012). 

Большинство эволюционных ветвей высокого ранга характеризуются 
синапоморфными инновациями; для самых высоких таксономических 
рангов новшеством можно считать характерный для них план строения 
тела с такими особенностями, как экзоскелет членистоногих и эндоскелет 
позвоночных (Ат тт, 2008). Синапоморфными инновациями плана стро- 
ения стали сегментация и появление вентрального нервного тяжа у анне- 
лид, сегментация тела, образование придатков сегментов, вентральный 
тяж нервной системы у членистоногих, независимо появившаяся сегмен- 
тация, сомиты, жаберные щели, спинная нервная трубка у хордовых, по- 
явление челюстей у позвоночных (Кизсвпег, Сеграм, 2005). Сегментация 
характерна для типов АппеНда, Аггорода и Свот4аа (№е[еп, 2012). 

Важнейшие эволюционные приобретения Метоа можно рассматри- 
вать как ароморфозы (по Северцову, 1939, 2012). Б. Холл (На1, 1998, 2000, 
2008) полагает, что позвоночные животные стали четырехслойными в ре- 
зультате приобретения нервного гребня в качестве четвертого зародыше- 
вого листка. Развивая идею Холла, мы рассматриваем в качестве четвер- 
того зародышевого листка позвоночных и всех хордовых животных ней- 
ральную пластинку вместе с прилегающим материалом нервного гребня. 
Формирование полой нервной трубки и нервного гребня — ароморфная 
эволюционная инновация хордовых, обеспечившая возникновение небы- 
валого нейрогенного клеточного ресурса — избытка нейробластов с мно- 
гократным увеличением массы мозга, возможностью отбора на клеточ- 
ном уровне и быстрой эволюцией мозга ([5аеуа, 2016). 

В ходе индивидуального развития представителей крупных таксонов 
многоклеточных животных последовательно появляются характеризую- 
щие их синапоморфные черты строения: у ВПаепа — три зародышевых 
листка, билатеральная симметрия, сквозная кишка, центральная нервная 
система и парные органы чувств, сегментация, циркуляторная система; у 
артропод — склеротизация кутикулы, локомоторные придатки сегментов; 
у вторичноротых — радиальное дробление и энтероцелия; у хордовых — 
сомиты, жаберные щели, спинной нервный ствол (Уа]епйпе, Нат оп, 1997; 
НоПапа, 1998; Кизсвпег, Сета, 2005; ЗетеШ, Сопнет, 2015). 

Стадия развития, на которой впервые проявляются черты плана строе- 
ния тела, характеризующие данный крупный таксон, была названа фило- 
типической. Концепция высоко консервативной филотипической стадии, 
которую проходят все представители какого-либо типа, была предложена 
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Геккелем (см. Мебеп, 2012). Холл рассматривает филотипическую ста- 
дию как физическое воплощение связи между онтогенезом и филогене- 
зом (НаП, 1997). Слэк с соавторами (ЗЛасК ей а|., 1993) полагают, что до 
наступления филотипической стадии завершаются основные морфогене- 
тические движения и локализация зачатков. На этой стадии все предста- 
вители данного таксона проявляют максимальное сходство, ее консерва- 
тивность авторы объясняют пиком экспрессия Нох-генов в этот период 
(ЗЛаскК ева1., 1993). Например, филотипическая стадия насекомых характе- 
ризуется завершением сегментации зародышевой полоски. 

Филотипическая стадия развития позвоночных, фарингула (ВаПата, 
1976, 1981) характеризуется присутствием нотохорда, дорсального не- 
рвного ствола и жаберных щелей. Эти же черты Киршнер и Герхарт счи- 
тают общими признаками филотипической стадии всех хордовых 
(КизсБпег, дефагь, 2005), иначе говоря, синапоморфоными признаками 
хордовых. Эволюционный консерватизм филотипической для хордовых 
стадии фарингулы, на которой впервые появляются характерные для них 
черты плана строения тела, вероятно, обусловлен сложностью и консер- 
ватизмом взаимозависимых генных регуляторных сетей (Опа1 еёа1. 2014). 
У исследованных представителей позвоночных на стадиях развития от 
нейрулы до поздней фарингулы найдено наибольшее сходство транскрип- 
томов, т.е. выявлен наиболее консервативный паттерн генной экспрес- 
сии по сравнению с другими стадиями, что соответствует филотипичес- 
кому периоду развития (ше, Кигабат, 2011). Таким образом, филотипи- 
ческий период развития позвоночных может быть расширен от нейрулы 
до фарингулы. Этот период развития не мог быть утрачен вследствие 
его важнейших морфогенетических функций — неразрывно связанных, 
коррелятивно сцепленных индукционных взаимодействий. 

Ключевую роль в биологическом морфогенезе играют преобразования 
симметрии; их значение велико в индивидуальном развитии и эволюци- 
онных процессах (ВоиПгапа, 1996; Мте!, 2003; НиоКахта ей а1., 2009; Гл, 
Во\уептпап, 2010; Веоиззоу, 2012; Белоусов, 2013; Исаева, 2013; [заеуа, 
2014а). В ходе индивидуального развития и эволюции многоклеточных 
животных наблюдаются сложные и закономерные изменения симметрии 
их тела с переходом к диссимметризации, понижению порядка симмет- 
рии (Беклемишев, 1964; Мте!Ш, 2003; Урманцев, 2007; Веоиззоу, 2012; 
Белоусов, 2013). Преобразования симметрии на клеточном уровне в ходе 
оогенеза и раннего развития определяют основные оси будущего организ- 
ма, тогда как в последующем развитии масштаб преобразований симмет- 
рии уменьшается. Число рассматриваемых типов симметрии расширяет- 
ся; помимо таких классических форм симметрии, как поворотная (ради- 
альная), зеркальная (билатеральная) и переносная (трансляционная) сим- 
метрия в биологическом морфогенезе проявляется масштабная симмет- 
рия, или симметрия подобия (см. главу 10). 
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Морфогенетические механизмы эволюционных преобразований 


Эволюция клеточных механизмов морфогенеза рассмотрена в работах 
В.Н. Беклемишева (1925), В.А. Догеля (1928), О.М. Ивановой-Казас (1995, 
1997), Ю.В. Мамкаева (2004, 2009). В этих исследованиях были установ- 
лены общие закономерности морфогенетических процессов. Беклемишев 
(1925) различал два способа эмбриогенеза, — путем эпителизации и путем 
малоклеточности. Эмбриональный эпителий — функциональная структу- 
ра, обеспечивающая простой и изящный способ гаструляции сравнитель- 
но с перестройкой плотного комплекса клеток (Беклемишев, 1925; Мам- 
каев, 2004). Иванова-Казас (1995) рассматривала переход от иммиграции 
клеток к инвагинации в ходе бластуляции и гаструляции как онтогенети- 
ческую рационализацию. У большинства животных со спиральным дроб- 
лением наблюдается альтернативный клеточный механизм морфогенеза — 
уменьшение числа клеток, облегчающее перемещение бластомеров и про- 
странственное распределение зачатков (Мамкаев, 2004). 

Еще К.Э. фон Бэр обратил внимание на онтогенезы с точки зрения 
инженера-строителя (Бэр, 1924; см. Мамкаев, 2009). Ю.В. Мамкаев (2004, 
2009) привлек дополнительное внимание к эволюционному значению 
морфогенетических механизмов, в частности, к формообразовательно- 
му значению эпителиальных и малоклеточных («телобластических») 
морфогенезов, к локальным очагам пролиферации, тканевым системам 
с вынесенным (внешним) камбием, а также разрушению клеток при фор- 
мировании некоторых органов и систем. Мамкаев рассматривал формо- 
образовательные механизмы как «технологии строительства», оказыва- 
ющие существенное влияние на строение дефинитивных форм. Формо- 
образующая роль морфогенезов на основе малоклеточных зачатков оха- 
рактеризована Мамкаевым как рационализация формообразования, при- 
чем у аннелид, членистоногих и хордовых процессы сегментации ста- 
новятся ритмическими, «квантованными». Многие формы, образовав- 
шиеся в результате использования тех или иных «биотехнологий» раз- 
вития, не имея прямого адаптивного значения, могут приобретать его 
впоследствии (Мамкаев, 2004, 2009). 

Принципиальный вывод о морфогенетических механизмах эволюци- 
онных преобразований сформулирован в работах Жакоба и Гулда (Тасоб, 
1977; бош, 1997). Эти авторы обосновали вывод о том, что эволюцион- 
ные «биотехнологии» несовершенны, и эволюция преобразует уже су- 
ществующий материал, приспосабливая его к новым функциям. 

Неоднократно подчеркивалось значение морфогенетической гибели 
клеток (см. Дьюкар, 1978; Гилберт, 2010; ахез, 2013). Эволюционные 
механизмы индивидуального развития не исчерпываются клеточным и 
тканевым уровнями. Широкий подход к объяснению эволюционных ме- 
ханизмов индивидуального развития вовлекает понятия гомологии, го- 
моплазии, параллелизмов, конвергенций, реверсий, атавизмов (На|, 
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2003). Следует отметить восходящие к Э. Геккелю определения гомоло- 
гии и аналогии, а также гомоплазии, параллелизма и конвергенции: «Го- 
мология есть сходство, унаследованное от общего предка»; «Гомопла- 
зия есть сходство, не унаследованное от общего предка»; «Параллелизм 
есть развитие сходных признаков независимо в двух или более линиях 
общего предка, обусловленное природой этого предка или процессами 
канализации развития»; «Конвергенция есть развитие сходных призна- 
ков независимо в двух или более линиях вне связи с общим предком, но 
вследствие адаптации к одинаковым экологическим условиям» (цит. по: 
Захаров-Гезехус, 2008). 

При таком подходе к анализу эволюционных изменений существен- 
ное значение имеет иерархия механизмов, обеспечивающих эти преоб- 
разования. Представленные в таблице | данные свидетельствуют об уча- 
стии в эволюционных преобразованиях онтогенеза множества регуля- 
торных механизмов на различных уровнях организации (На, 2003). 


Таблица 1. 
Иерархия механизмов, обеспечивающих преобразования онтогенеза 
на различных уровнях организации (На/, 2003) 


Уровни Механизмы 

генные сети, взаимодействия, размер генома, 
эпигенетические процессы 

деление, миграция, конденсация, дифференцировка, 


Генетический 


Клеточный взаимодействие, паттернинг, морфогенезы, эмбриональная 
индукция 

Тканевой, модулярность, сегментация, эмбриональные индукции 

органный эпителиально-мезенхимные взаимодействия, рост 
онтогенетический ре-паттернинг, генетическая ассимиляция, 

Организменный фенотипическая пластичность, полиморфизм, 


функциональная морфология 


Таблица 2. 
Структуры и процессы, лежащие между генотипом и фенотипом: механиз- 
мы эволюционных преобразований онтогенеза (На/, 2003) 


Структуры и процессы Основа механизмов еуо-4еуо 
Генотип Гены 


Генетические модули генные сети, генные каскады 


Единицы морфогенеза клеточные ассоциации 
Эпигенетические эмбриональная индукция, тканевые взаимодействия, 
процессы функциональная интеграция 

Внутривидовые и межвидовые взаимодействия 
Фенотип Ур щ й ь 


взаимодействия со средой 
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При изучении основных проблем эволюционной биологии развития 
стало общепринятым, что понимание механизмов взаимодействия онто- 
генеза и филогенеза связано с анализом процессов, лежащих между ге- 
нотипом и фенотипом. Важное методологическое значение для такого 
анализа отводится классификации этих явлений (На, 2003) (табл. 2). 

Поскольку онтогенез контролируется генетической программой, суще- 
ственные изменения которой зависят от эффекта регуляторных генов с 
функциями переключателей между альтернативными состояниями, воз- 
можны относительно быстрые (в геологическом масштабе времени), рез- 
кие эволюционные изменения (Со\4, 2002; Кизсвпег, Сеграк 2005; Ко- 
рочкин, 2002а, 6). Эволюционные изменения развития в зависимости от 
их масштаба могут быть сведены к двум основным типам, ведущим к воз- 
растанию разнообразия. Первый тип — макроэволюционные изменения 
как ключевые апоморфии (гомологичные производные признаки) (Вещоп, 
Натрег, 2009; ЗетеШ, Сопбег, 2015), крупные эволюционные инновации 
(Рэфф, Кофмен 1986; Кизсвпег, дефац 2005; МиПег, 2008; У/ашуиещь 
2009), ароморфозы (Северцов, 1939, 2012). Такого рода изменения пред- 
ставлены, например, возникновением новых зародышевых листков, била- 
теральной симметрии, метамерии, формированием осевой системы орга- 
нов, внутреннего скелета. Другой тип эволюционных преобразований раз- 
вития — постепенная детализация и модификация существующего плана 
строения животного, сопровождающаяся появлением новых функций 
(КизсВпег, Сеат 2005; Мег, 2008; У/ашуиевь 2009). Пример такого 
рода преобразований — эволюция морфогенеза конечностей позвоночных, 
в формировании разнообразия строения которых ведущим механизмом 
являются гетерохронии развития (Воробьева, 2010а, 6). 

Ключевые макроэволюционные новшества дают прорыв в организа- 
ции плана строения тела и могут привести к достаточно радикальным 
последствиям, обеспечивающим приобретение животными нового жиз- 
ненного пространства и последующую диверсификацию с возможнос- 
тью эксплуатации новых ресурсов, новой среды обитания, новых типов 
питания (Кизсбпег, Сета 2005; У/ашумиещь 2009; МшеШ, 2015а, Ъ). 
Крупномасштабные морфологические изменения в процессе эволюции, 
в результате которых появляются новые структуры, находят свое отра- 
жение в палеонтологической летописи. К этой группе эволюционных 
новшеств относятся, например, конечности тетрапод, крылья птиц, яйца 
амниот; к эволюционным новшествам относится также появление но- 
вых физиологических систем, например, возникновение в процессе эво- 
люции гомойотермии теплокровных животных, молочных желез млеко- 
питающих (Рэфф, Кофмен, 1986). 

При существенных изменениях предкового типа развития возможна 
рекапитуляция отдельных стадий развития предка, примерами которой 
могут служить зачатки жаберных щелей у позвоночных, хвостатые ли- 
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чинки асцидий, личиночные стадии развития паразитических моллюс- 
ков и ракообразных (Иванова-Казас, 1995). Рекапитуляция в соответствии 
с законом зародышевого сходства наблюдается в развитии многих так- 
сонов и отражает консерватизм некоторых общих черт эволюции онто- 
генеза (Уаепипе, НатШюоп, 1997; Вай, Ва{Е, 2009). Поскольку в процес- 
се развития осуществляются морфогенетические взаимодействия час- 
тей зародыша, важные для его формообразования зачатки сохраняются 
и после утраты соответствующих органов взрослого животного. 

При огромном разнообразии типов строения животных и их морфо- 
генезов в эволюции, помимо непрерывных изменений, всегда проявля- 
ется консерватизм, инвариантность плана строения, а в пределах каждо- 
го таксона — дискретность устойчивых состояний (Том, 2002; Белоусов, 
2005). Представление о плане строения включает концепцию архетипа, 
развитую Гете, Сент-Илером, Оуэном, который рассматривается как аб- 
страктный, виртуальный прообраз, единый для представителей каждого 
крупного таксона животных и включающий общие черты развития, ха- 
рактерные для этого таксона (см. Уепйпе, Нат юп, 1997; Сощ4, 2002; 
Дондуа, 2005). К примеру, для воссоздания архетипа вторичноротых 
животных можно рассматривать диплеврулу с тремя парами целомичес- 
ких мешков, соответствующих целомам полухордовых и низших хордо- 
вых (Беклемишев, 1964). План строения эволюционирует путем отбора 
среди альтернативных наследственных вариаций, которые определяют 
направление морфофизиологических изменений, проявляющихся в реп- 
родуктивном успехе (Уаепйте, Натоп, 1997). 

Таким образом, более широкий взгляд на анализ механизмов еуо-4еуо 
дает возможность сформулировать новый круг задач эволюционной био- 
логии, включающих происхождение и эволюцию эмбрионального раз- 
вития и адаптивную пластичность онтогенетических процессов. 


Модульный принцип организации Меа70а 


Модульный принцип давно применяется для анализа строения и фун- 
кционирования живых систем. Он используется для исследования раз- 
личных биологических процессов и явлений, прежде всего, эволюцион- 
ных и онтогенетических преобразований на разных уровнях организа- 
ции (Вавилов, 1920; Догель, 1954; Уголев, 1988, 1994; Оуке, 1988; Мар- 
фенин, 1999, 2008; Тауог, 2002; Трифонов, Березовский, 2002; Инге- 
Вечтомов, 2004; Гилберт, 2010). Важнейшей особенностью данного под- 
хода является диссоциируемость компонентов модульной организации 
биологических процессов, что служит необходимым условием их ком- 
бинаторики и эволюционных преобразований. 

Модулярность рассматривается как принцип эволюции, в соответствии 
с которым новые сложные структуры могут возникать путем комбинато- 
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рики уже существующих модулей, входящих в интегрированный комп- 
лекс организма и служащих единицами эволюционных и онтогенети- 
ческих преобразований (Оуке, 1988; Гилберт, 2010). Таким образом, прин- 
цип модулярности можно рассматривать как инструмент эволюционных 
преобразований живых систем. С.Г. Инге-Вечтомов (2004) отметил, что 
идея модульного принципа организации биологических систем восхо- 
дит к закону гомологических рядов наследственной изменчивости Н.И. 
Вавилова (1920). Поиск общих закономерностей модулярной организа- 
ции проводился в различных областях биологии: в морфологии и систе- 
матике растений и животных, физиологии, молекулярной биологии. 

В зоологии принцип модульной организации связан с представления- 
ми о метамерии как разделении тела некоторых организмов на метаме- 
ры (Догель, 1954); использованы и более широкие понятия полимериза- 
ции и олигомеризации. Многие эволюционные преобразования плана 
строения связаны, как известно, с умножением частей тела, полимери- 
заций, что создает определенную избыточность элементов и делает воз- 
можной их дивергенцию и последующую олигомеризацию, лежащую в 
основе прогрессивной эволюции многих Меатоа (Догель, 1954; Дон- 
дуа, 2005). Модульный принцип применен также к анализу строения 
колониальных беспозвоночных животных как «модульных организмов», 
для которых характерен повторяющийся морфогенез, обеспечивающий 
полимеризацию на уровне организма (Марфенин, 2008). 

В физиологии А.М. Уголевым (1988, 1994) была сформулирована кон- 
цепция функциональных блоков организма (эргомов). Согласно этой кон- 
цепции, различные функции, выполняемые клетками разных тканей выс- 
ших организмов, складываются из элементарных функций, которые ре- 
ализуются определенными комбинациями ограниченного числа функ- 
циональных блоков — молекул или молекулярных комплексов. Эти бло- 
ки (в сущности, модули), сочетаясь между собой и распределяясь в раз- 
ных количественных соотношениях в тех или иных компартментах кле- 
ток и органов, обеспечивают их специализацию. Из концепции А.М. 
Уголева следует, что эволюция одноименных структур и функций связа- 
на с перераспределением функциональных блоков, которые близки или 
идентичны у организмов, стоящих на разных уровнях эволюционного 
развития. 

Модулярный принцип применялся также в молекулярной биологии 
для анализа структуры макромолекул, прежде всего, белков. Тейлор 
(Тау]от, 2002) сформулировал идею «периодической таблицы» для бел- 
ковых структур, в основе которой лежит доменный принцип формиро- 
ванная структурных блоков (на уровне вторичной и третичной структу- 
ры макромолекул). Э.Н. Трифонов и И.Н. Березовский (2002) ввели по- 
нятие «протеомного кода» — набора структурных элементов аминокис- 
лотных последовательностей типа «петля-замок», что позволяет, по мне- 
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нию авторов, по-новому рассматривать принципы формирования про- 
странственной структуры белков. 

В эволюционной биологии развития концепция модулярности бази- 
руется на открытии дискретных автономных единиц эмбрионального 
развития, например, у зародышей морских ежей и независимости разви- 
тия определенных частей зародыша (Рэфф, Кофмен, 1986; Кай, У!тау, 
1989; Вай, З1у, 2000; Ншитап её а1., 2003; Ва, Ка#, 2009). Согласно этой 
концепции, онтогенез состоит из множества относительно независимых 
процессов, способных к разобщению и изменениям; отдельные элемен- 
ты развивающегося организма также представлены диссоциируемыми 
модулями (СОШ, 1977, 2002; Зпабть, 1998; Ва#Р, З1у, 2000; Мте!Ш, 2003; 
Гилберт, 2010). Диссоциируемые процессы онтогенеза, подобные диск- 
ретным модулям, способны изменяться, мало затрагивая при этом дру- 
гие события онтогенеза; отдельные модульные структуры зародыша так- 
же способны к независимому изменению. Гулд (боШ@, 1977, 2002) при- 
менил сформулированный ранее Нидхемом (Мее@ат, 1933) принцип 
диссоциабельности как относительной независимости скоростей дости- 
жения половой зрелости и развития соматических признаков, а также 
отдельных структур и признаков. 

Относительная автономия, модулярность отдельных стадий и процес- 
сов развития дает возможность формирования в ходе эволюции живот- 
ных разнообразных планов строения и типов развития. Модулярность и 
повторяемость элементов создает основу для дивергенции с сохранени- 
ем прежних функций и приобретением новых, что служит фундаментом 
эволюционных изменений любого масштаба. Диссоциируемость моду- 
лей в процессе развития и их рекомбинация ведут к эволюционным пре- 
образованиям онтогенеза с дупликациями и последующей дивергенци- 
ей, вставками, делециями, замещением и трансформацией этапов разви- 
тия, модификациями развития во времени (гетерохрониями) и простран- 
стве (гетеротопиями) — путем «эволюционного вырезания и склеивания» 
(Эви, 1998). 

Определены три основных способа эволюционных преобразований 
онтогенеза: диссоциация (разобщение) событий и процессов индивиду- 
ального развития во времени и пространстве, дупликация и умножение 
частей с последующей дивергенцией, а также кооптация существующе- 
го признака для формирования новой структуры или новой функции (Кай, 
З1у, 2000). 

Таким образом, гетерохронии как временной сдвиг событий между 
предком и потомком, а также гетеротопии как пространственное изме- 
нение формирования тех или иных структур — следствие диссоциации и 
эволюционных преобразований развития (Со\]9, 1977, 2002; Рэфф, Коф- 
мен, 1986; МсМатага, 1986; Кай, З1у, 2000; КизсЬпег, СетВак, 2005; 
М/’аспег е{ а1., 2005; МИПет, 2008; Гилберт, 2010; Озернюк, 2014; О7тегпучк, 
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2015; Мше!Ш, 2015а). Пространственная и временная модулярность орга- 
низмов — важный аспект развития и эволюции, существенный для пони- 
мания преобразований онтогенеза. Выявлена также модулярная архи- 
тектура генных регуляторных сетей, контролирующих пролиферацию, 
миграцию, гибель и дифференцировку клеток (Ег\п, Рау1азоп, 2009; 
Раег, Пау14зоп, 2011). 

Примеры структурных модулей раннего развития — бластомеры, кле- 
точные линии, зародышевые листки, морфогенетические поля как тер- 
ритории генной экспрессии. В частности, для полиэмбрионии характер- 
на многократная повторяемость стадии дробления, т.е. бесполое размно- 
жение на ранней эмбриональной стадии. Полиэмбриония как вставка 
бесполого размножения, бластогенеза в процесс раннего развития изме- 
няет характер эмбриогенеза на стадии дробления и разрушает относи- 
тельный консерватизм раннего эмбрионального развития. 

В более позднем развитии структурные модули развивающегося орга- 
низма представлены такими повторяющимися частями, как сегменты 
кольчатых червей и членистоногих, имагинальные диски насекомых и 
других билатеральных животных, почки конечностей, сомиты, зачатки 
зубов позвоночных (Кай, 51у, 2000; \УЛп®ег, 2005; Вазийа е{ а|., 2008). 
Согласно Холлу (НаП, 2000, 2008), мезодерма и нервный гребень пред- 
ставляют собой вторичные зародышевые листки. Минелли (Мте!!, 2003) 
предполагает, что конечности позвоночных -— эволюционные дупликаты 
основной оси тела, лишенные энтодермы. Структурно-функциональные 
модули служат строительными блоками организма, например, сегменты 
с осевыми структурами и придатками; более крупные модули (тагмы) 
членистоногих — торакс, абдомен (У/аепег её а[., 2005; УЛшет, 2005). 
Модульная организация при двух возможных сценариях эволюции ме- 
тамерии схематически изображена на рис. 7. 

Морфологическое разнообразие в пределах типа членистоногих - след- 
ствие вариабельности числа сегментов, паттерна тагм, специализации сег- 
ментов и их придатков. Предполагается, что разнообразие членистоногих 
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Рис. 7. Схема возникновения и преобразования метамерной организации билате- 
ральных животных (по Вазийа ©{ а]., 2008, с изменениями). 
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связано с наличием экзоске- 
лета, доводящего модуляр- 
ность плана строения до 
крайней степени, недоступ- 
ной для мягкотелых форм 
(Уа]епипе, НатШюп, 1997). 
Входе возникновения и эво- 
люции конечностей Тебгаро- 
а модулярность их скелет- 
ных элементов проявлялась, 
в частности, в виде неоднок- 
ратного возникновения по- 
лидактилии и полифалан- 
гии (\У!/ипзай, 2007; АБего, 
2003, 2008) (рис. 8). 


Модулярность повсеме- 


стна: организм высших 

Рис. 8. Полидактилия и полифалангия конечнос- 
ИВОТНЫХ. ПОСТРОЕН МОДУ, льй ископаемых Тешгарода: Асаштозеза, Таита- 
лярным образом; картиро- юзашгив, ТсШуозаигаз (слева направо) (по АШБего, 
вание генотип-фенотип мо- 2003; \!илван, 2007). 


дулярно; механизмы разви- 
тия включают модулярные единицы, подобные элементам детского кон- 
структора (Кизспег, Сегвак, 2005). В эволюции онтогенезов стандарт- 
ные элементы используются неоднократно, новые гены не создаются 
каждый раз при изменении развития, происходит модификация относи- 
тельно малого числа регуляторных генов (Кай, З1у, 2000). Умножение, 
полимеризация гомологичных частей тела выделена Догелем (1954) в 
качестве одного из важных принципов эволюционных преобразований 
плана строения животных. 

Таким образом, пространственная и временная модулярность орга- 
низмов — важный аспект индивидуального развития и эволюционной 
динамики, существенный для понимания эволюционных преобразова- 
ний онтогенеза, включая гетерохронии и гетеротопии (Соц, 1977, 2002; 
ВаЁр, 5]у, 2000; У/азпег еЁ а1., 2005; МшеШ, 2015а). 


Морфоцентрический и геноцентрический подходы 


До середины ХХ века в эмбриологии доминировал морфоцентричес- 
кий подход. Сравнительная и эволюционная эмбриология, созданные на 
основе изучения строения развивающихся организмов, став самостоя- 
тельными разделами науки об индивидуальном развитии, послужили 
также (вместе со сравнительной анатомией и палеонтологией) фунда- 
ментом эволюционного учения. 
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Уже в 20-е — 30-е годы прошлого столетия, в эпоху доминирования 
морфоцентрических подходов в изучении индивидуального развития, 
высказывались идеи о решающей роли генов в регуляции онтогенети- 
ческих процессов. Н.К. Кольцов в своих работах (1935а, 6) подчеркивал 
важность генетической регуляции индивидуального развития. Р. Гольд- 
шмидт (Со145сбто1 4, 1938) придавал первостепенное значение генам, 
которые, как он считал, определяют не только скорость тех или иных 
реакций и процессов в организме, но и начало определенных морфоге- 
нетических процессов. Фундаментальная концепция роли генов в инди- 
видуальном развитии была сформулирована, как известно, Т. Морганом: 
формообразовательные процессы контролируются генами и их продук- 
тами, а взаимодействие последних определяет, в конечном счете, специ- 
фику морфогенезов (Морган, 1936). 

Развитие молекулярно-генетических подходов в различных областях 
биологии, включая эмбриологию и эволюционную биологию, существен- 
но изменило представления об эволюции онтогенетических процессов. 
Доминирование геноцентрического подхода дало возможность устано- 
вить основные механизмы генетического контроля процессов развития 
и, прежде всего, выявить особенности регуляции плана строения разви- 
вающихся организмов, от простейших многоклеточных животных до 
млекопитающих. 

Сущность геноцентрического подхода состоит в исследовании генети- 
ческой регуляции процессов развития и сравнении геномов организмов 
различного эволюционного статуса. Доминирующая ныне геноцентричес- 
кая позиция проявляется, в частности, в рассмотрении эволюционного 
процесса как последовательных изменений генетических программ раз- 
вития и морфологического разнообразия современных билатеральных 
животных — как результата эволюции на уровне программ развития (см. 
Пау14зоп, 2006; Сагго|, 2008; Корчагина и др., 2010). Современная эволю- 
ционная биология развития и неодарвинизм занимают преимущественно 
геноцентрическую позицию, помещая генную регуляцию в центр объяс- 
нений онтогенетических и эволюционных событий, что можно рассмат- 
ривать как редукционистский подход (Мет, 2008; Натоп, 2009; Воро- 
бьева, 2010а, 6). Модельные системы биологии развития также выбраны в 
соответствии с генетической парадигмой (Теппет, 2008). 

Согласно общепринятым представлениям, онтогенез контролируется 
генетической программой, в которой существенную роль играют гены с 
функцией переключателей между стадиями или альтернативными путя- 
ми развития. Онтогенез конвертирует геномную информацию в фено- 
тип, и его генеративные правила определяют соотношение между гено- 
типом и фенотипом (Рэфф, Кофмен, 1986; Ка# Ва{Е, 2009). 

Геноцентрический подход позволил установить механизмы многих 
эволюционных взаимосвязей. По мнению большинства биологов разви- 
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тия (Рэфф, Кофмен, 1986; Дондуа, 2005 и др.), дефинитивная морфоло- 
гия и развитие животных эволюционирует на основе изменений генети- 
ческих программ, контролирующих процессы развития и морфологи- 
ческие признаки организма. В крайней форме геноцентрический взгляд 
видит эволюцию живых форм как репликацию и совершенствование ге- 
нов, а организмы — как носители, переносчики генов. Предельно выра- 
женные геноцентрические представления формулируется Р. Докинзом в 
его книге «Расширенный фенотип: длинная рука гена», вышедшей в рус- 
ском переводе в 2011 году. Согласно взглядам Докинза, фенотипический 
эффект гена выносится за пределы организма, включая, например, пост- 
роенный личинкой ручейника домик, паутину паука, коллективно строя- 
щиеся муравейники, термитники, что и создает «расширенный фенотип». 

Генотип организма определяет не только особенности его строения и 
метаболизма, но и основные черты поведения, прежде всего, у живот- 
ных с детерминированным развитием и ограниченной способностью к 
обучению, например, у членистоногих. В частности, обнаружено четкое 
морфологическое различие строения нор у разных видов роющих рако- 
образных Японского моря (Корниенко, 2013). Генетическое программи- 
рование строения норы выявлено и у двух видов мышевидных грызунов 
рода Реготу5сиз (\УМеБег её а[., 2013; СаПаухау, 2013). Показано, что этот 
процесс контролируется тремя генетическими локусами, расположен- 
ными на трех разных хромосомах, тогда как создание дополнительного 
туннеля с запасным выходом из норы зависит от еще одного локуса, ло- 
кализованного на другой хромосоме (\еБег её а[., 2013; СаПахмау, 2013). 

Согласно канонической точке зрения, единицей дарвиновского отбо- 
ра являются индивиды многоклеточных организмов (Соч, 1977). В 
настоящее время развивается концепция эволюционного отбора на мно- 
гих уровнях, включающих как генные системы и организмы, так и клет- 
ки организма, а также группы многоклеточных организмов (Виз$, 1987; 
@оша, 2002; КатзсВпег, бефагь, 2005). Докинз (2011) считает единицами 
отбора лишь гены, полагая, что организмы служат их временными хра- 
нилищами и «транспортными средствами» генов-репликаторов. 

Другая крайность — полностью морфоцентрический взгляд на эволю- 
цию организмов и их онтогенеза, последовательно развернутый, напри- 
мер, в книге Г.П. Коротковой (1979). Интегрированный подход к пробле- 
мам биологии развития состоит в выявлении основных типов морфоге- 
неза и его возможных модуляций, т.е. исследовании не только генети- 
ческого программирования, но и его развертывания в процессе разви- 
тия. В современной биологии кристаллизуется новая парадигма эволю- 
ции, включающая признание важной роли эпигенетических факторов и 
механизмов. Согласно этой концепции, гены в развитии многоклеточ- 
ных животных представляют собой инструменты, для функционирова- 
ния которых необходимы эпигенетические инструкции; именно эпиге- 
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нетическая информация дополняет регуляцию на уровне дифференци- 
альной активности экспрессии генов (Сабе], 2012). Эпигенетические 
механизмы, включающие метилирование ДНК, модификации гистонов, 
микроРНК и РНК-интерференцию, принимают участие в регуляции реп- 
ликации и репарации ДНК, транскрипции и трансляции, сборке нуклео- 
сом, защите генома от чужеродных элементов и в других важнейших 
внутриклеточных процессах. 

Следует отметить, что роль эпигенетических факторов в эволюцион- 
ных процессах постулировалась значительно раньше. Эти идеи восхо- 
дят к трудам И.И. Шмальгаузена (1946), К. Уоддингтона (1953), Э. Май- 
ра (1968), заложившим основы эпигенетической теории эволюции. Дан- 
ная проблема анализируется и в настоящее время (Шишкин, 2006, 2010; 
Казийзуп, 2015). Однако противопоставление эпигенетической теории 
эволюции современной генетической (синтетической) эволюционной те- 
ории и представление об их несовместимости (Шишкин, 1988, 2006) 
выглядит недостаточно конструктивным. 

Связь между генами и фенотипом опосредована сложными взаимо- 
действиями генных продуктов, клеток и клеточных систем в процессах 
онтогенеза. Нелинейная сеть сигнальных систем, транскрипционных 
регуляторов и последующих событий на уровне клеточных систем вов- 
лекает плейотропию, процессы самоорганизации и влияние факторов 
внешней среды, в том числе физические воздействия (\МШщ$, 2002; 
Веюиз5оу, 2012). В эволюции идет селекция вариантов фенотипа, вклю- 
чающих все черты строения и функционирования организма, а не про- 
сто последовательностей ДНК (Шмальгаузен, 1983; КизсБпег, Сегван, 
2005; Воробьева, 2010а, 6). Э.И. Воробьева (2010а, 6) справедливо пола- 
гает, что фенотипический подход к оценке эволюционных событий в 
онтогенезе позволяет объединить генетический и эпигенетический уров- 
ни исследования и представляется наиболее перспективным для эволю- 
ционной биологии развития. 

Поскольку геном организма Меагоа не способен функционировать и 
эволюционировать вне фенотипической «оболочки», остается принять 
постулат эволюционного отбора целостного комплекса генотип-фено- 
тип, уже созданного эволюцией, который продолжает подвергаться из- 
менениям и отбору на всех стадиях онтогенеза многоклеточного орга- 
низма. 
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Глава 2. ПАЛЕОНТОЛОГИЧЕСКИЕ СВИДЕТЕЛЬСТВА 
ЭВОЛЮЦИОННЫХ ПРЕОБРАЗОВАНИЙ ОНТОГЕНЕЗА 


В понимании филогенетических закономерностей преобразований 
онтогенеза важную роль играют результаты палеонтологических иссле- 
дований, позволяющие сравнивать онтогенез вымерших таксонов с раз- 
витием современных животных. Интеграция данных палеонтологии, эм- 
бриологии и молекулярной биологии с эволюционной биологией разви- 
тия дает новую основу для понимания эволюции онтогенеза и интерпре- 
тации статических морфологических данных об ископаемых остатках 
как записи преобразований онто- и филогенеза (На, 1998; Атлт, 2002; 
@ош@, 2002; Сатой, 2008; МИПег, 2008; Вешюп, Нагрет, 2009; Допозвие 
её а1., 2015). 

Палеонтологические сведения дают информацию о морфопростран- 
стве организмов (Соц 4, 2002.) и онтогенетических изменениях живот- 
ных вымерших таксонов, позволяющие сравнивать эти изменения с раз- 
витием ныне живущих представителей (Мет, 2008). Палеонтологичес- 
кие свидетельства эволюционных трансформаций включают данные о 
ранних стадиях развития некоторых беспозвоночных (Вепз{оп, Ивао, 
1997; СБеп её а|., 2000; МЕПет, 2008; №Ме]5еп её а[., 2012; РопозВие ей а[., 
2015) и эмбриональном развитии динозавров (Сагретег е а[., 1996). Па- 
леонтология дает также косвенные свидетельства гетерохроний и инно- 
ваций развития (МсМатага, 1997; Ута, 2003; Гюуе, 2007; МИПет, 2008). 
Способность эволюционировать анализируется на генетической основе 
как картирование генотипа в фенотип, с использованием концепций мо- 
дулярности, пластичности, инноваций и ограничений развития (КигзсВпет, 
Сеграгь 1998, 2005; Аплтг, 2002; Сом, 2002; \Маепег её а1., 2005; Вепюп, 
Нагрег, 2009; МтеШ, 2015а). 

При реконструкции эволюционной истории организмов используют- 
ся данные сравнительной анатомии, сравнительной и эволюционной 
эмбриологии, палеонтологии, а также сравнительной геномики, транс- 
криптомики и протеомики (сравнение нуклеотидных последовательнос- 
тей ДНК, РНК и аминокислотных последовательностей белков). Плодо- 
творный подход к установлению последовательности событий эволю- 
ции дает сопоставление двух основных документированных летописей 
жизни: палеобиологии (ископаемой летописи) и сравнительной геноми- 
ки с ее биоисторическими реконструкциями (Федонкин, 2006). Анализ 
нуклеотидных последовательностей, открывая новые возможности эво- 
люционного анализа, привел к созданию вариантов новой филогении, 
«филогеномики», не всегда совпадающих с традиционными представ- 
лениями сравнительных морфологов (см. №Ме[зеп, 2012; Иванова-Казас, 
2015а). Весьма перспективным направлением представляется сравнитель- 
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ная геномика как анализ целых геномов животных различных уровней 
организации (см. Зпуа$ауа её а1., 2008, 2010; Знуазаха, 2015). 

Палеонтологическая летопись, по словам Ч. Лайеля, всегда неполна и 
подобна книге без начала, написанной на изменяющемся языке (смена 
биологических видов), с частично стертым текстом и вырванными стра- 
ницами (см. Федонкин, 2006). Подобные дефекты отражения истории в 
разной степени присущи любой летописи, не исключая и сравнитель- 
ную геномику (Федонкин, 2006). Старинная пергаментная летопись, 
включающая стертые и переписанные фрагменты, как известно, имену- 
ется палимпсестом. Эволюционная летопись — сложнейший, многослой- 
ный палимпсест. 

Молекулярная эволюция не была равномерной во времени: скорость 
изменений последовательностей ДНК значительно варьировала как в 
разных таксонах, так и в пределах одного таксона (Ауаа, 1997). Тем не 
менее, методы сравнительного анализа генома дают возможность пост- 
роения филогенетической системы живого мира, выявляя связи ныне 
живущих организмов и даже определяя время расхождения эволюцион- 
ных ветвей различного таксономического ранга (молекулярные часы), 
тогда как палеонтологическая летопись, датированная радиометричес- 
кими методами, позволяет «калибровать» молекулярные часы (Федон- 
кин, 2006; Ветюп, Нагрег, 2009). 

Таким образом, современные подходы дают возможность датировать 
важнейшие эволюционные события не только по геномным молекуляр- 
ным часам и по относительной шкале геологического времени, но и по 
абсолютной, основанной на радиометрических данных, в связи с реаль- 
ным геологическим временем. Палеонтологические свидетельства эво- 
люционных преобразований оказались востребованными одной из са- 
мых быстро развивающихся областей современного естествознания, и 
палеонтологическая летопись стала единственным критерием надежно- 
сти результатов сравнительной геномики (Федонкин, 2006). 

Интерпретация данных молекулярной биологии осложняется эволю- 
ционными событиями симбиогенеза, «горизонтальным» переносом ге- 
нов, потерей и дупликациями генов и их кластеров и другими изменени- 
ями генома. У различных многоклеточных животных (нематод, насеко- 
мых, позвоночных, включая приматов и человека) найдены гены, исход- 
но не принадлежащие Меатоа, и число таких заимствованных инород- 
ных генов составляет от десятков до сотен в геноме изученных видов 
(Сизр её а[., 2015). По-видимому, горизонтальных перенос генов про- 
должает вносить некоторый вклад в эволюцию животных (Сизр ей а1., 
2015). 

Полагают, что последний общий предок всех ныне живущих прока- 
риотических и эукариотических организмов — Вафепа, Атспаеа и ЕиКагуа 
— уже существовал 3,5—4 миллиарда лет назад. Ключевыми событиями в 
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ранней истории биосферы были становление оксигенного фотосинтеза, 
происхождение эукариотической клетки и возникновение многоклеточ- 
ных животных (ЕпсК$оп, 2000; КлтзсЬпег, Сеграм, 2005; Федонкин, 2006; 
Вещоп, Нагрет, 2009). Линия грибов отделилась от линии растений и 
животных около 1,6 млрд. лет назад, многоклеточные животные появи- 
лись не позднее 1,5 млрд. лет назад, первичноротые ответвились от ли- 
нии, ведущей к хордовым, около 1,2 млрд. лет назад, а эволюционные 
ветви беспозвоночных и хордовых разошлись около 1 млрд. лет назад 
(\Утау её а1|., 1996; Федонкин, 2006). 

Известно, что эволюционные процессы происходят на трех разных 
уровнях: в пределах популяций (микроэволюция), эволюции подвидов и 
видов (видообразование), эволюции крупных групп — макроэволюции 
(Грант, 1980; Вещюп, Нагрет, 2009; Зее, Сопйег, 2015). Под макроэво- 
люцией понимаются изменения гораздо большего масштаба, чем проис- 
ходящие при микроэволюции и видообразовании; макроэволюционные 
изменения включают развитие признаков, по которым различаются круп- 
ные таксоны (Зее, Сопйет, 2015). 

В течение нескольких последних десятилетий интенсивно развива- 
лись палеонтологические исследования макроэволюции (Ветоп, Нагрет, 
2009), изучены новые локальные отложения, содержащие интересней- 
шие скопления окаменелостей (Со 4, 1989; Вегозгот, 2003; Вешюп, 
Натрет, 2009), например, в Британской Колумбии (Соц]4, 1989; Сопууау- 
Моги5, 2003), Китае (Нои её а1., 2004). Стала обозримой новая палеонто- 
логическая панорама (Вегозбт, 2003). 

Широко известен «кембрийский взрыв» в раннем палеозое (540-520 
млн. лет назад), который в течение короткого в геологическом масштабе 
периода привел к появлению разнообразных планов строения тела жи- 
вотных и новых типов ВП епа, включающих аннелид, членистоногих и 
хордовых ( Агфит, 2002; Сош@, 2002; КизсВпег, Сефан, 2005; Вепюп, 
Натрег, 2009; РешсьВ, 2010). В результате «кембрийского взрыва» воз- 
никли основные типы современных животных, что предположительно 
было обусловлено перестройками генных регуляторных каскадов (На, 
1998; Сопуау-Могп5, 2003; КатзсНпет, СегВан, 2005; Решсв, 2010; Еегпет, 
2010; Зсшегумег, Кати, 2010). 

Молекулярные часы, построенные на основании сравнительного иссле- 
дования генов рибосомной 185 РНК, Нох-генов, других контролирующих 
развитие генов и нескольких кодирующих белки генов, свидетельствуют 
о докембрийском расхождении основных ветвей многоклеточных живот- 
ных. Обнаружение и изучение кембрийских отложений Канады (Вигое$$ 
Зва]е), Швеции (От%еп), Китая (СБепейап®) дали множество сведений о 
докембрийских и кембрийских животных (Соп\у’ау Могп5, 1998; СошА, 
1989; Вие2$ её а|., 1994; Вегозиот, Ноц, 2003; \Маюзтек, 2003; Ноц её а|., 
2004). Некоторые обнаруженные отложения содержат не только раковины 
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и скелеты, но и минерализованные остатки мягких тканей животных, да- 
ющие возможность визуализации гистологических и клеточных структур 
(Вегозот, 2003). 

Найдены кембрийские и докембрийские окаменелости Сшдапа (вклю- 
чая предполагаемых сцифомедуз и гидромедуз), Рогега, МоПизса, 
Вгуогоа, Вгасторода, Аггорода, ОпуспорКога, РпариНАа, Естодепта, 
Срогазжа и других групп (см. №Мееп, 2012). «Карнавальное шествие» 
эволюции (Со 14, 1989) включало появление и исчезновение множества 
животных почти невероятной и непредсказуемой морфологии. Живот- 
ные кембрия и непосредственно предшествовавшего ему эдиакария были 
небольшими существами, жившими на морском дне, нередко фантасти- 
ческого облика. В кембрийских отложениях, в частности, в Канаде 
(Вигоезз ЗНа]е), найдены животные, которых нельзя поместить ни в один 
таксон ныне живущих организмов (Соч, 1989); некоторые авторы рас- 
сматривают их как представителей отдельного царства, Уепдо оп (см. 
зеПасрег, 2007; №М1е|5еп, 2012). План строения этих существ возникал в 
результате эволюционных «экспериментов» с различными, независимы- 
ми решениями проблем морфогенеза, в частности проблемы приобрете- 
ния дополнительной поверхности при увеличении размера; в таких эво- 
люционных экспериментах были испытаны различные направления и 
возможности преобразования многоклеточных животных (ЗеПасрет, 1984, 
2007; бош, 1989). 

Отдельным докембрийским билатеральным многоклеточным была 
присуща особая форма симметрии с чередующимся расположением по- 
перечных структурных элементов, с их взаимным смещением (Иванцов, 
2008), т.е. скользящая трансляционная симметрия (рис. 9). Иванцов (2008) 
относит изображенных на этом рисунке РесАт5ота и Уогеа к таксону 
Ргоагасшаа. Густзота была отнесена и к АппеПда, а также интерпре- 
тирована как представитель Р|асо7оа, сходный с ныне живущим трихоп- 
лаксом (Зре|те, Ушег, 2010), хотя какие-либо проявления сегмента- 
ции у Пуейорах отсутствуют (см. №Ме]5еп, 2012). Гаеизота же была 
сегментированной, метамерной. Сегментированность многих вендских 
билатерий, возможно, свидетельствует об одновременном формирова- 
нии билатеральной симметрии и метамерии (Федонкин, 1985; Малахов, 
2004); сегментация могла возникать неоднократно и независимо в раз- 
ных группах животных. 

Сегментация ВИ\епа базируется на трансляционной симметрии (сим- 
метрии переноса) с повторением сегментов вдоль оси тела (Мте!Ш, 2003). 
Этот перенос может быть продольным скользящим отражением, как, 
например, у побегов растений и некоторых вымерших билатеральных 
животных (Соч]4, 1998; Мапие|, 2009; Заренков, 2009). Разнообразные 
проявления симметрии вымерших организмов включали, помимо упо- 
мянутой скользящей трансляционной симметрии, например, у докемб- 
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Рис. 9. Скользящая трансляционная симметрия взрослых и ювенильных представи- 
телей докембрийских животных: а— Ос тбота соза; 6 — Уо’тяа уаегопет (Иван- 
цов, 2008). 


рийской проартикуляты 7о’эа м’аееопет (Иванцов, 2008), также спи- 
ральную и масштабную (фрактальную) симметрию (рис. 10). 

В эволюции происходило постоянное вымирание многих видов и вре- 
менами — массовое вымирание животных и растений (ЕпсКзоп, 2000; 
Вешюгп, Натрет, 2009). Так, к началу кембрия вымерли почти все вендские 
животные. Резкое вымирание пермской фауны вовлекло более 95% извес- 
тных видов и оценивается как исчезновение половины морских организ- 
мов, 75-80% семейств амфибий и рептилий (ЕпсКзоп, 2000). Палеонтоло- 
ги нередко приходили кмысли об эволюционных скачках (например, Кра- 
силов, 1986; ТВеШвеп, 2009). Дж. Симпсо- 
ном (1948) разработана теория квантован- 
ной эволюции, происходящей при освое- 
нии новых жизненных сфер, или адаптив- 
ных зон — суши, глубин океана, когда про- 
исходит ослабление конкуренции, раскре- 
пощение скрытой изменчивости и преиму- 
щество оказывается на стороне видов с 
пионерными свойствами. 

Разработанные критерии прогрессив- 
ной эволюции включают усложнение 
организма, возрастание скорости метабо- 
лических процессов, повышение эффек- 
тивности размножения и усиление забо- 
ты о потомстве, возрастание способнос- 
ти воспринимать сигналы внешней сре- Рис. 19. Симметрия вымерших 
ды и реагировать на них (см. Них[еу, 1932; ее ты ы и - 
Симпсон, 1948; Грант, 1980; Зотин, Кри- а м ран 
волуцкий, 1982; Озернюк, 1992, 2000а, 6, симметрия (по: бош, 1989, с 
2003, 2006; Рог, 2003). изменениями). 
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Некоторые механизмы и ограничения эволюционных 
преобразований 


В биологическом формообразовании неизбежны физические, геомет- 
рические, биомеханические и конструктивные ограничения морфогене- 
за (АПат, 2002; Сош@, 2002; Веоцззоу, 2012). Возможности возникно- 
вения морфологического разнообразия не бесконечны. В частности, мор- 
фопространство раковин вымерших и современных моллюсков, плече- 
ногих и аммонитов в определенной мере ограничено, и не всякая теоре- 
тически конструируемая морфология реализуема (Каур, 1966). 

Используя архитектурную аналогию, С. Гулд показал, что некоторые 
структурные решения определяют неизбежные морфологические след- 
ствия, возникающие как побочные проявления общей конструкции, ко- 
торые изначально не имеют адаптивного значения и приобретают его 
лишь в ходе дальнейшей эволюции (Соц 4, Ге\’опйп, 1979; Соч а, 2002). 
Биологические структуры такого типа появляются как неизбежные и 
неадаптивные последствия общего дизайна организма, например, «кор- 
реляции роста» по Ч. Дарвину, еще не адаптированные для какой-либо 
функции, были названы экзаптациями (@оц а, Утба, 1982; бош, 2002). 
«Экзаптивный пул» подобных структур создает основу для способности 
к дальнейшей успешной эволюции (КизсВпег, Стевагь 1998; Соц, 2002). 

Подобным образом структуры, возникшие как адаптированные для 
выполнения какой-либо функции, могут быть экзаптированы (коопти- 
рованы) для иной роли (Соч]а, 2002; Аййит, 2002; СШртап, 2001). Как 
полагает Артур (Ат лт, 2002), молекулярная версия концепции экзапта- 
ции представлена идеей об экзаптации не отдельных генов, а взаимо- 
действующих генных «кассет» (Тали е{ а1., 1999). Концепция парамор- 
физма А. Минелли (Мште!Ш, 2000), рассматривающая конечности и хвост 
позвоночных как эволюционно измененные дупликаты основной оси 
тела, также представляет собой расширенное применение идеи экзапта- 
ции и кооптации (Аг ит, 2002). 

Были введены понятия внутренней канализации как направленности 
эволюционных изменений (Кизсрпег, Сегвац, 1998, 2005; Соч, 2002), 
а также «драйва развития», определяющего направление фенотипичес- 
кой эволюции (Апит, 2001). Появилась концепция внутренней селек- 
ции мутаций, определяемой и направляемой интегрированной средой 
организма — генной, клеточной, организменной средой (Аплг, 2002). 
Таким образом, возникло представление о креативной роли эволюции, а 
не только лишь элиминирующем неблагоприятные мутации значении 
естественного отбора (Аг тт, 2002). Гулдом (бош 2002) была предло- 
жена и разработана иерархическая теория естественного отбора, дей- 
ствующего на уровнях генов, клеточных линий, организмов, демов (по- 
пуляций), видов и клад (таксономических ветвей). Возрос интерес к эво- 
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люционной роли макромутаций регуляторных генов, эволюционным 
приобретениям и потерям различных ветвей животного мира. 

Предполагается, что в раннем кембрии в геномные перестройки были 
вовлечены ключевые гены регуляторных каскадов контроля плана стро- 
ения, и важную роль играла система Нох-генов, определяющих план стро- 
ения и его эволюцию. Хотя возникновение Нох-генов предшествует ра- 
диации ВИепа, Нох-система как комплекс ее координированно действу- 
ющих генных компонентов специфична для билатеральных животных, 
и «кембрийский взрыв» с внезапным появлением большинства типов, 
вероятно, предопределен «взрывом Нох-генов» (Рот, 2009; Решср, 2010; 
№е[5еп, 2012). Роль Нох-системы в детерминации переднезадней поляр- 
ности и сегментации рассматривается как инновация ВИщепа (ЗсШег- 
уаег, Кати, 2010), плезиоморфизм всех билатеральных животных, об- 
щий предок которых, вероятно, уже обладал полным набором Нох-ге- 
нов. 

Важную информацию о палеонтологических свидетельствах измене- 
ний онтогенеза, в особенности морфогенетических процессов, дает ана- 
лиз организмов вендского периода, в частности, сегментированных вен- 
дских ВИщепа. Сохранение главным образом лишь биоминерализован- 
ных частей организмов (раковин моллюсков, экзоскелета членистоно- 
гих, эндоскелета иглокожих и позвоночных), дает, тем не менее, сведе- 
ния, позволяющие косвенно судить о гетерохрониях, педоморфозе, нео- 
тении и других эволюционных инновациях процесса индивидуального 
развития (МсМатага, 1997; Со 4 2002; Ура, 2003; НизВез е{ а[., 2008; 
Мег, 2008). Например, Гулд (бош, 2002) рассматривает гетерохро- 
нию и педоморфоз у юрских двустворчатых моллюсков рода Стурйаеа 
как прогрессивную ювенилизацию взрослого фенотипа, что проявилось 
в увеличении размера раковины и уменьшении степени ее закручивания 
в филетической последовательности от С. а’сиаа к Ц. аеащеаи. Филе- 
тический тренд уплощения раковины связан с экологическими условия- 
ми: прикреплением молодого организма к твердому субстрату и продле- 
нием периода быстрого роста, характерного для ювенильной стадии и 
ведущего к образованию менее закрученной раковины. Эти изменения 
захватывают рост и развитие ювенилизированного взрослого организ- 
ма. Так, плоская прикрепленная раковина устрицы Озтеа характерна для 
твердых субстратов и чистой воды, тогда как закрученная раковина 
Стурйаеа — для илистых субстратов. Таким образом, идентифицирован 
фенотипический тренд коррелированного изменения размера и формы 
раковины как пример становления неотении (бош, 2002). 

Изменения плана строения на ранних стадиях развития ведет иногда 
к исчезновению поздних стадий, вскрывая пласты регулируемых изме- 
нений; решающее значение может иметь скорость размножения и воз- 
никновение тенденции к сокращению жизненного цикла и ускорению 
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полового созревания (Красилов, 1986). Таким образом, гетерохронии, в 
частности, педоморфоз и неотения, могут использоваться при масштаб- 
ных перестройках развития, приводящих к возникновению новых типов 
и ветвей животного мира. 


Палеонтологические данные об эволюционных изменениях 
развития отдельных групп животных 


Исследования ископаемых организмов позволяют определить возрас- 
тные изменения и представить их в виде последовательных стадий по- 
зднего онтогенетического развития. Этот подход широко применяется 
для изучения онтогенеза ископаемых позвоночных, иглокожих, моллюс- 
ков, брахиопод и многих других групп. Для кораллов, археоциат, аммо- 
нитов, гастропод и других вымерших животных можно реконструиро- 
вать онтогенез, изучая отдельные стадии развития скелета взрослой особи 
как запись индивидуального развития. На кораллах последовательность 
развития скелетных структур, прежде всего септ (радиальных перегоро- 
док), выявляют на тонких срезах начальных участков отдельных корал- 
литов. Выявленная последовательность скелетогенеза, отражающая в 
определенной степени строение мягких тканей тела и развитие симмет- 
рии по мере роста кораллита, дает возможность сравнить развитие ске- 
летных структур у представителей различных таксонов и описать осо- 
бенности эволюции онтогенеза у разных ветвей кораллов. В частности, 
преобразованием симметрии в расположении и развитии септ в корал- 
лите различаются палеозойские четырехлучевые кораллы (ругозы) и 
мезокайнозойские шестилучевые кораллы (Кузьмичева, 2002; см. Исае- 
ва и др., 2013). Более того, использование тонких срезов каменноуголь- 
ного четырехлучевого коралла ВойтгорйуЦит сотсит позволило иссле- 
довать особенности развития почек из остатков соматических тканей 
погибавшего организма. Оказалось, что сохранившиеся крупные части 
материнского организма достраиваются путем регенерации до целого 
организма, сохраняя симметрию материнского организма. Было показа- 
но, что плоскость симметрии дочернего организма механически опреде- 
лялась рельефом участка скелета материнского организма, на котором 
происходило развитие дедифференцированного зачатка (Рожнов, 1974). 

Уникальные данные о развитии раннекембрийских археоциат были 
получены на основе анализа срезов на разных уровнях скелета взросло- 
го организма (Розанов, 1973). Аналогично исследуют развитие не толь- 
ко отдельных кораллитов или зооидов, но и колоний кораллов, мшанок и 
других колониальных организмов. У аммонитов изучают развитие лопа- 
стной линии, формы раковины и структуры ее поверхности, «разворачи- 
вая» раковину: ее постепенно разламывают по межкамерным перегород- 
кам и анализируют морфологические изменения, достигая самых ран- 
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них стадий развития скелета, вплоть до эмбриональной камеры. Осно- 
воположником этого направления исследований был известный русский 
палеонтолог и геолог А.П. Карпинский (1890); наиболее впечатляющие 
успехи в этом направлении, признанные во всем мире, были достигнуты 
школой В.Е. Руженцева (Руженцев, 1949; Леонова, 2012). В частности, в 
этих работах были выявлены филогенетические преобразования строе- 
ния аммонитов и других цефалопод, а также многие закономерности их 
эволюционного развития, связанные с онтогенетическими изменениями 
(Руженцев,1960; Барсков, 2012; Геопоуа, 2002). 

Исследование эволюционных изменений онтогенеза связано также с 
изучением разнообразных аберрантных форм, представляющих собой 
эксперименты, поставленные самой природой (ЗеПасВет, 1984; Шишкин, 
1987; дош4 1998; Во7Впоу, 2002). Этот подход позволяет реконструиро- 
вать глубокие онтогенетические изменения у ископаемых форм (Шиш- 
кин, 1987; Во7Впоу, 2002). Он наиболее успешно применяется при изу- 
чении ископаемых иглокожих и амфибий. Комбинация всех трех подхо- 
дов применительно к исследованию индивидуального развития ископа- 
емых форм дала возможность достаточно полно охарактеризовать онто- 
генез некоторых групп и сделать выводы о геологическом времени появ- 
ления тех или иных онтогенетических особенностей (Ко7Ппоу, 2002; см. 
Исаева и др., 2013). 

Прямая связь между палеонтологией и эволюционной биологией раз- 
вития может быть установлена исследованиями эмбрионов из отложений 
позднего докембрия и раннего кембрия, идентификация которых далеко 
не всегда бесспорна и нередко подвергалась сомнению (см. №ебеп, 2012; 
Ропозвие её а[., 2015). Найдены зародыши предполагаемых губок, книда- 
рий, гребневиков и различных вторичноротых животных, включая пред- 
ставителей Рапаг@города (СВеп её а|., 2000; Ропз её а[., 2004; РопозВие её 
а|., 2015). Сохранение клеточной структуры ранних зародышей обуслов- 
лено их фосфатизацией или силификацией (СВеп ей а|., 2000; Сопуау- 
Могпз, 2003; Ропз еёа1., 2004; Ут её а1., 2004). Фосфатизированные отло- 
жения дают возможность получать гистологические срезы толщиной 30- 
50 мкм для микроскопического исследования, позволяющего визуализи- 
ровать клеточные и даже субклеточные структуры ископаемых эмбрио- 
нов (СБеп её а1., 2000). Проведены также экспериментальные исследова- 
ния по искусственной минерализации (кальцификации и фосфатизации) 
яиц и зародышей современных ракообразных, допускающие сравнение 
со структурой природных ископаемых (см. №е]еп, 2012; Ропоз2Вие её а1., 
2015). Несомненно, фоссилизированные остатки эмбрионов необходимо 
интерпретировать с большой осторожностью (Ропозпие её а|., 2015). 

Продуктивны исследования палеонтологов совместно с биологами 
развития. В частности, китайские палеонтологи вместе с известным аме- 
риканским эмбриологом Э. Дэвидсоном (СВеп ей а]., 2000) провели ана- 
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лиз докембрийских и кембрийских отложений Китая (роизрапло). Эти 
морские донные отложения фосфоритов включают зародышей вероят- 
ных книдарий и билатеральных животных стадии гаструлы. Гаструлы 
книдарий поразительно сходны с планулами современных коралловых 
полипов, хорошо различимы эктодермальная стенка гаструлы и энто- 
дермальный архентерон; визуализированы энтомезодермальные выпя- 
чивания вершины архентерона зародышей вторичноротых. Гаструлы 
билатерий подобны таковым иглокожих или полухордовых. Обнаруже- 
ны также гаструлы, состоящие из немногочисленных клеток, подобные 
эмбрионам полихет (СБеп е{ а1., 2000). Обнаруженные зародыши и их 
клетки по размерам сходны с развивающимися эмбрионами современ- 
ных морских животных. Авторы пришли к выводу об аутентичности 
изученных докембрийских зародышей и эволюционной диверсифика- 
ции билатерий уже к началу кембрия (СВеп её а[., 2000). 

Фоссилизированные яйца и зародыши найдены также в кембрийских 
отложениях Сибири (река Алдан), Австралии и Северной Америки 
(Ропозвие её а[., 2006). В частности, найдены зародыши рода Магкиейа, 
червеобразного животного, подобного приапулидам, ранее обнаружен- 
ные другими исследователями в кембрийских отложениях Канады, Шве- 
ции и Китая. Эти авторы (Ропоэвие её а|., 2006) пришли к заключению, 
что фоссилизированные зародыши широко распространены, но недоста- 
точно изучены. Среди ископаемых отложений найдено немало вторич- 
ных личинок представителей ракообразных и насекомых. Далее кратко 
рассмотрены преобразования онтогенеза членистоногих, иглокожих и 
хордовых (главным образом позвоночных). 


Членистоногие 


Достаточно крупные многоклеточные животные существовали уже в 
докембрии. Членистоногие появились к началу кембрия. Кембрийский 
взрыв в значительной мере представлял собой артроподизацию как по- 
явление и распространение разнообразных членистоногих (Соц, 1989; 
М/а[озтек, 2003; ЗтиИВ, Оцега-Негпапаея, 2014). 

Кембрийские отложения в Канаде (Вигоез$ Звае) и Китае (СБепелапз) 
включают ранних представителей основных ветвей членистоногих, но там 
найдены и животные, которых нельзя поместить ни в одну современную 
группу Аййторода (бош, 1989; №е]еп, 2012; РопоэПие ей а|., 2015 рис. 
11). Такие организмы относят к расширенному таксону Рапаг города. Этот 
таксон включает, помимо предковых форм, ныне живущих собственно 
членистоногих (Ецаг@города), а также ОпусворВога, Тат етада и вымер- 
шие группы, прежде всего Гоборода, представители которых трактуются 
как возможные предки панартропод (см. №1е]еп, 2012). Епа города вклю- 
чают четыре группы известных с кембрия организмов: Мупарода, 
СреПсегайа, шзеса и Сгазасеа (Вида, ТеШЮтга, 2009). 
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Известный представитель кембрийской фауны, НаПис1вета зрагза 
(рис. 1Та, 6) из Вигое5$ ЗВае была отнесена к семейству НаЙис1ееппдае 
(Соп\ау Могп$, 1998а, Ъ). Недавние находки хорошо сохранившихся 
экземпляров НаЙис1еета из раннекембрийской фауны Китая (СБепелапз) 
позволили определить ее как родственное онихофорам животное и от- 
нести к группе Гоборода (Зи, Опега-Негпапдет, 2014). 

Минерализованные остатки вымерших членистоногих дают инфор- 
мацию о ранней эволюции артропод, но палеонтологические сведения 
0б их развитии ограничены из-за отсутствия ранних стадий онтогенеза 
(Низез её а|., 2008). Информация о развитии трилобитов сводится к ре- 
зульгатам исследований биоминерализованного экзоскелета, разделен- 
ного на две основные области — цефалон и туловище. Число сегментов 
цефалона (их, по крайней мере, четыре) оставалось постоянным в ходе 
онтогенеза и почти постоянным у всех трилобитов; не известно, диффе- 
ренцировались ли эти сегменты одновременно или последовательно. 
Число же туловищных сегментов варьировало и в ходе онтогенеза, и у 
разных представителей трилобитов. Развитие туловищной сегментации 
у трилобитов сопоставимо с таковым у многих других эуартропод: это 
анаморфное (последовательное) увеличение числа сегментов на личи- 
ночных стадиях (Низрез ей а[., 2008). Число туловищных сегментов ва- 
рьирует у трилобитов раннего кембрия от 10 до 100 и более; возможно, у 
некоторых трилобитов число сегментов увеличивалось в течение всей 
жизни. Последовательные личиночные стадии трилобитов различаются 
обычно одним или двумя сегментами. Такой паттерн регулярной и по- 
стоянной генерации сегментов способствует реконструкции онтогенеза 
трилобитов. 


Рис. 11. Реконструкции кембрийских донных организмов: а, 6 — НаЙис1еета (а — 
первоначальная реконструкции; б — более поздняя, с правильной ориентацией дор- 
совентральной оси); в- Орабиа; г — МагтеЦа (а, в, г — по: СоШ@, 1989, б — по: В@р:/ 
м\у\илиН.$1.еди/Вигаоез$ Зпа]е). 
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Более резкие изменения, происходившие между некоторыми личиноч- 
ными стадиями, были названы «метаморфозом», но даже метаморфоз утри- 
лобитов представляет собой не столь радикальную реорганизацию тела, как 
у современных членистоногих. На более поздних стадиях онтогенеза туло- 
вище трилобита разделялось на торакс (передний набор сегментов) и пиги- 
дий (задний набор), продолжалось анаморное нарастание туловищных сег- 
ментов (Низез е& а]., 2008). Степень аллометрических изменений, проис- 
ходивших при переходе от одной личиночной стадии к следующей, умерен- 
на, особенно на более поздних стадиях онтогенеза (НиоВез её а1., 2008). 

Постепенное, анаморфное развитие было, по-видимому, широко рас- 
пространено среди ранних членистоногих, что предположительно свя- 
зано со сходством экологических условий на разных стадиях развития. 
Фосфатизированные микроскопические окаменелости из кембрийских 
отложений Швеции (Огуеп) дали свидетельства ранней филогении арт- 
ропод и прогрессивной модификации головных конечностей с функция- 
ми питания и движения (Вегозот, Ноч, 2003; \!а]оз7ек, 2003). Парал- 
лельные тренды эволюции кембрийских артропод проявились, в част- 
ности, в формировании головы путем добавления к ней пост-антенналь- 
ных сегментов у многих групп. Есть основания полагать, что голова пред- 
ка включала только антеннальный сегмент вдобавок к акрону: у многих 
кембрийских артропод антенна — единственный специализированный 
придаток (Вегозгот, Ноч, 2003). Развитие артропод кембрия представ- 
лено постэмбриональными стадиями. 

Ракообразные, как и все членистоногие, утратили первичную планк- 
тонную личинку с возникновением вторичных расселительных личинок. 
Идентифицированы ископаемые личинки Сгазасеа (представителей 
МахШорода и Вгапсторода). Личинка появляется из яйца на стадии на- 
уплиуса. Науплиус — личинка вымерших и современных ракообразных с 
тремя парами «головных» конечностей: антеннулами, антеннами и ман- 
дибулами. Наличие такой «головной личинки» — плезиоморфный при- 
знак линии Ейсгаз{асеа, давшей начало современным ракообразным 
(У/аоззек, 1993; У/аюзхтек, 2003). Эволюционно более ранняя личинка 
имела, помимо антеннул, еще три пары конечностей, совмещающих фун- 
кции локомоции и питания. Науплиус вымершего ракообразного, бран- 
хиоподы КейрасшеЦа ютпекиЦеп515 имел три пары конечностей (антен- 
нулы, антенны и мандибулы). У этого вида идентифицированы четыре 
науплиальные и 26 пост-науплиальных стадий. Туловищные сегменты 
добавлялись по одному на каждые две линьки. Анаморфное развитие К. 
птпекиПеп515 рассматривается как исходное при сравнении с развитием 
других ракообразных, у которых после одной линьки появляется боль- 
шее число сегментов (У/аТоззек, 1993). 

Сведения о геологической истории и эволюции насекомых — самой 
молодой из крупных ветвей членистоногих — составляют содержание 
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палеоэнтомологии (Жерихин и др., 2008). Личиночные стадии разви- 
тия насекомых встречаются в ископаемом состоянии и бывают весьма 
многочисленными (Пономаренко, 2008, 2011), что делает эту группу 
беспозвоночных удобной для поиска палеонтологических свидетельств 
изменений онтогенеза. У насекомых выделяют несколько типов онто- 
генезов (прото-, архи-, геми-, голометаболия), особенности которых зак- 
ладываются на ранних стадиях развития. Для взрослых насекомых и 
их личинок характерны совершенно разные экологические условия. Раз- 
нообразие личинок из одного и того же материала выше, чем разнооб- 
разие взрослых стадий; эволюционные скорости изменений морфоге- 
неза личинок и имаго часто не совпадают. Таким образом, эволюцион- 
ные преобразования онтогенеза насекомых в значительной мере связа- 
ны с экологическими условиями, в которых протекало развитие (По- 
номаренко, 2008, 2011). 

У членистоногих прослеживается эволюция сегментов от гомономии 
к региональной специализации с усложнением плана строения. В част- 
ности, анцестральное состояние крылатых насекомых, характеризующе- 
еся наличием крыльев (или плоских крылоподобных выростов) на всех 
грудных и абдоминальных сегментах, было отмечено у ископаемых ли- 
чинок вымерших крылатых насекомых Ра[ео@сбуор{ега (бош4, 2002; 
Кизсвпег, Сеграгь, 2005). Оно сохранилось у личинок современных по- 
денок. Возможно, крылья современных насекомых возникли из жабер- 
ных лопастей с дыхательной функцией, найденных на всех туловищных 
сегментах водных личинок вымерших Ра|еоЧсфуорега и современных 
личинок поденок (ЗНибт еф а|., 1997; ЗВабли, 1998). Данные о подавле- 
нии селекторными Нох-генами развития зачатков крыльев на всех сег- 
ментах тела, кроме двух грудных у большинства крылатых насекомых и 
одного сегмента у Отрега, также привели к предположению, что у пред- 
ка с гомономной сегментацией крылья присутствовали на всех посто- 
ральных сегментах тела (Сатго|, 1995; Соша, 2002). 

Сегментированная зародышевая полоска — филотипическая, высоко 
консервативная стадия развития членистоногих (Кай, 1996). Механизм 
сегментации у ОтоборйИа теапозаяег не дает информации об анцест- 
ральном паттерне сегментации членистоногих, поскольку все сегменты 
высших Оп{ега формируются почти одновременно (С@рталп, 2008). 


Иглокожие 


В индивидуальном развитии современных иглокожих билатерально- 
асимметричные личинки перестраиваются в радиально-симметричных 
взрослых животных подобно тому, как это происходило в историческом 
развитии пятилучевых иглокожих (Рожнов, 2009, 2013, 2014; Ваха, Мост, 
2014). Эволюционный переход от билатеральной к пентарадиальной сим- 
метрии сопряжен с радикальной перестройкой Нох-кластера иглокожих, 
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организация которого существенно отличается от таковой других вто- 
ричноротых. 

Предполагаемая историческая динамика морфологических преобра- 
зований в онтогенезе иглокожих прослежена на основе анализа палеон- 
тологического материала (Рожнов, 2009, 2013, 2014). При перестройке 
личинки во взрослый организм положение ротового отверстия и личи- 
ночного комплекса органов обычно существенно изменяется. Процесс 
перемещения будущего рта (вестибулума) с переднебрюшного конца 
личинки морских лилий на почти противоположный задний конец орга- 
низма был назван элевацией (Иванова-Казас, 1978). Процесс элевации с 
переформатированием переднезадней оси тела выглядит как выпрямле- 
ние сложенного под углом зачатка морской лилии, у которого оси стебля 
и чашечки распрямляются с формированием единой оси (Рожнов, 2009, 
2013). У некоторых представителей морских лилий в результате задерж- 
ки элевации формируется изогнутое взрослое животное, у которого ось 
кроны расположена под прямым углом к оси стебля. 

Изменения скорости процесса элевации обнаружены не только у со- 
временных, но и у ископаемых морских лилий, начиная с ордовика, ког- 
да морские лилии впервые появились в геологической летописи (Ко7Впоу, 
2002). Изгибы тела морских лилий могут формироваться не только в 
результате педоморфной задержки элевации, но и при избыточной вы- 
раженности этого процесса, что ведет к изгибанию тела в той же плоско- 
сти, но в противоположном направлении (Рожнов, 2013). 

Процесс элевации скелета является одним из базисных не только в 
индивидуальном развитии, но и в их историческом развитии, так как 
отражает переход их предков от свободно-подвижного образа жизни к 
прикрепленному (Рожнов, 2009, 2013, 2014). Прикрепленная стадия с 
направленным вверх ртом существовала, по-видимому, в историческом 
развитии современных свободноживущих иглокожих: морских ежей, 
морских звезд, офиур и голотурий. Палеонтологические данные свиде- 
тельствуют о сидячем образе жизни предков элевтерозойных иглокожих 
(Ко7рпох, 2002). 

Существование в историческом развитии современных подвижных иг- 
локожих прикрепленных к грунту предков с направленным вверх ртом 
ведет к предположению о включении элевации в анцестральный онтоге- 
нез. У современных элевтерозойных иглокожих элевация весьма измени- 
лась или даже исчезла из онтогенеза (Рожнов, 2013). Ротовое отверстие 
взрослых морских звезд обращено к субстрату, элевация у них дополняет- 
ся флексией — изгибанием личиночной ножки на преоральной лопасти 
личинки. В результате этого ротовое отверстие формирующейся морской 
звезды вновь становится обращенным к субстрату (Иванова-Казас, 1978). 

У морских лилий элевация происходит на довольно поздних стадиях 
онтогенеза. У морских ежей взрослый организм развивается из руди- 
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мента, формирующегося на левой стороне личинки; начальная и конечная 
стадии элевации сближены и включены в базисный план строения зачатка 
(Рожнов, 2013, 2014). Процесс элевации в индивидуальном развитии мор- 
ских звезд и морских лилий сочетается с процессом ротации некоторых 
систем органов относительно друг друга, что отражает становление ради- 
альной симметрии в раннем филогенезе иглокожих на основе первичной 
билатеральной асимметрии их предков (Рожнов, 2009, 2013). 


Хордовые 


В соответствии с различными эволюционными моделями предпола- 
гается, что предок хордовых был сходен с ланцетником, личинкой асци- 
дий или аппендикулярией (Рупперт и др., 2008). Наиболее раннее жи- 
вотное, идентифицированное как хордовое, РИеиа (рис. 12), небольшое 
беспозвоночное с признаками мышечной сегментации и присутствия 
нотохорда, было найдено в кембрийских отложениях Канады (Вигоез5 
ЗНа[е). Нельзя утверждать, что Ра — предок позвоночных, но это зве- 
но, связывающее берджесские кембрийские отложения с эволюцией че- 
ловека (Соу4, 1989). Позже остатки хордовых были найдены в кемб- 
рийских и докембрийских отложениях Китая (СБепелапз) (Рог, 2003). 
Нильсен (№е5еп, 2012) полагает, что такие окаменелости, с наиболь- 
шей вероятностью интерпретируемые как остатки ранних вторичноро- 
тых/хордовых, мало дают для реконструкции эволюции хордовых. 

Гетерохронные и гетеротопные изменения в экспрессии факторов 
транскрипции и ключевых сигнальных молекул, вероятно, лежали в ос- 
нове эволюции краниальной и лицевой морфологии и видовых разли- 
чий скелетных элементов (Мтоих, ВЦ, 2010). Модификации времени 
экспрессии сигнальных молекул ведут к изменению размера и формы 
краниальных скелетных структур и поэтому могут быть причиной эво- 
люционных гетерохронных изменений (Аб7тВапоу, Таба, 2004; Мтоцх, 
ВИП, 2010). Гетеротопия эпителио-мезенхимных взаимодействий, веро- 
ятно, обусловила такую эволюционную инновацию, как возникновение 


Рис. 12. Реконструкция РЁага, кембрийского хордового животного (по: Соц, 1989). 
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челюстноротых позвоночных от бесчелюстных предков. Этот эволюци- 
онный переход, по-видимому, был связан также с изменениями време- 
ни, места и уровня экспрессии содержащих гомеодомен факторов транс- 
крипции, о чем свидетельствуют молекулярные и морфологические раз- 
личия современных бесчелюстных и челюстноротых (Мтоих, ВЦ, 2010). 

Одним из крупнейших онтогенетических преобразований в эволюции 
позвоночных была трансформация плавников рыб в конечности четве- 
роногих животных в течение девонского периода (ЗВибт, АТБегср, 1986; 
НшсНи®, 1989; АБЪего, 2003; Вегозгот, 2003; Ветюп, Нагрет, 2009; Во- 
робьева, 2010а, 6). Преобразование плавников рыб в тетраподные ко- 
нечности на протяжении длительного периода детально исследовались 
Э.И. Воробьевой, отметившей, что сравнительный анализ палеонтоло- 
гических и современных эмбриологических данных позволяет судить о 
границах гомологизации элементов эндоскелета конечностей тетрапод 
и парных плавников древних групп рыб (Воробьева, 2010а, 6). В этом 
случае гомологизация возможна только в филетически близких группах 
и только в отношении проксимальных элементов этих структур, кото- 
рые стабилизируются в ходе эволюции быстрее по сравнению с дисталь- 
ными элементами. Вариабельность дистальных структур плавника ри- 
пидистий объясняется гетерохрониями развития и взаимодействием та- 
ких факторов морфогенеза, как конденсация мезенхимы, развитие апи- 
кального гребня и зоны поляризующей активности (Воробьева, 2010а, 6). 

Перемещение позвоночных из воды на сушу происходило в течение 
15—20 миллионов лет, от среднего девона до раннего карбона (АШБегс, 
2008). На первом этапе у рыб Рапаейс#йу5 изменилась форма тела и го- 
ловы в связи с обитанием в очень мелких водах. Самые ранние тетраподы 
Асапйояева и [с йуояеза уже приобрели конечности, одновременно со- 
хранив хвостовой плавник и каналы латеральной линии; у тетрапод 4е 
поуо возникли пальцы и запястье (АБЪето, 2008; Воробьева, 2010а, 6). 

В эволюции тетрапод происходили многочисленные модификации 
строения конечности. У АсапйоЯева и Гейуояеза конечности имели 
семь или восемь пальцев (АШБете, 2003; рис. 13). 

В мезозое очень успешной группой тетрапод были динозавры (Вещоп, 
Натрет, 2009), вновь освоившие водную среду (плезиозавры и ихтиозав- 
ры) и сумевшие взлететь (птерозавры и позже — птицы). У ихтиозавров 
и плезиозавров (в дальнейшем и у китов) увеличилось число костей паль- 
цев передних конечностей, т.е. возникла полифалангия; у ихтиозавров 
увеличилось также число пальцев (полидактилия), тогда как у китов чис- 
ло пальцев передней конечности уменьшилось (У/Литзай, 2007). Палеон- 
тологи находят тетрапод позднего девона с шестью, семью или восемью 
пальцами, а также множественными фалангами пальцев (\/итзай, 2007; 
АБЪего, 2008; Вещюп, Нагрет, 2009; рис. 8); палеонтологические данные 
позволяют судить о древних механизмах развития, даже утраченных у 
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Рис. 13. Возникновение конечностей Тегарода из плавников рыб (по АШБеге, 2008). 


представителей современных таксонов (М@Пег её а]., 2010). Позже, у по- 
стдевонских тетрапод, число пальцев редуцировалось до пяти или четы- 
рех, размеры пальцев продолжали варьировать (АШеге, 2003). 

Эволюционные инновации на ранних стадиях развития, задолго до 
филотипической стадии, критичны для приспособленности (Кизсвпет, 
Сегракь 2005). Важным событием в эволюции позвоночных стали инно- 
вации строения яйца у ранних рептилий (около 300 млн лет назад). До 
этого времени наземные животные должны были возвращаться в воду 
для откладки яиц, что ограничивало их экспансию на суше. Множествен- 
ные изменения строения яиц с появлением запаса питательных веществ, 
воды, а также средств их использования и газообмена (амнион, хорио- 
аллантоис) обеспечили освоение суши. Палеонтологические данные 
включают прямые свидетельства об эмбриональном развитии динозав- 
ров (Сагрешмег ей а1., 1996). 

Гетерохронии как изменение «расписания» или скорости событий раз- 
вития играли важную роль в эволюции основных линий позвоночных, 
включая происхождение птиц и эволюцию млекопитающих (ВпиПаг её 
а|., 2012). Птицы эволюционировали от динозавров (Вегозгот, 2003; 
Вещюп, Нагрег, 2009). Применение математического моделирования с 
использованием морфометрических данных палеонтологии и эволюци- 
онной биологии развития свидетельствует о том, что происхождение птиц 
связано с эволюционными преобразованиями, в основе которых лежал 
гетерохронный процесс педоморфоза, проявляющийся в сходстве с юве- 
нильными предковыми формами. Анализ ряда признаков тероподных 
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динозавров, птиц и других представителей позвоночных выявил сход- 
ство черепов птиц и детенышей динозавров. Это означает, что проис- 
хождение птиц связано с преобразованиями черепа, в основе которых 
лежал педоморфоз в комбинации с локальным пераморфозом при мор- 
фогенезе клюва (ВпиПаг ей а|., 2012). 

В Китае найдены представители нескольких семейств динозавров, 
например Зтогпийозаигиб и Вейлаоваигиз, с перьями или пуховидными 
структурами, предположительно выполнявшими защитные функции. 
Настоящие перья обнаружены на конечностях и хвостах динозавров 
Саидплегух и Рголагсйаеортегух, не адаптированных к полету и не отно- 
сящихся к птицам (Сигпе, 2003). Перьевидные и пуховидные структуры 
могли использоваться для укрывания яиц в гнездах (Ври|аг её а|., 2012). 
Предполагается также, что предками птиц могли быть динозавры, кото- 
рые приобрели теплокровность, а перья служили для стабилизации тем- 
пературы тела (Сите, 2003). 

Самый древний представитель летающих птиц А’сйаеорлегух, найден- 
ный в верхних юрских отложениях Германии в 1861 году, стал знамени- 
тым недостающим звеном эволюции (см. Вещоп, Нагрет, 2009). Археоп- 
терикс, подобно современным птицам, имел клюв, перья и крылья, стро- 
ение которых свидетельствует о способности к активному полету, но 
сохранял такие черты рептилий, как хвост с костными позвонками, три 
пальца с когтями на передних конечностях и зубы. До 2005 года были 
найдены еще 9 скелетов А’сйаеорегух. Присутствие когтей на конечно- 
стях вызывает предположение о способности археоптерикса влезать на 
деревья (Вещоп, Нагрет, 2009). 

Исследование, проведенное на представителях нескольких вымерших 
и современных таксонов амниот показало, что у ископаемых и совре- 
менных рептилий (особенно змей), а также птиц, число позвонков весь- 
ма вариабельно в отличие от млекопитающих (Мег её а1., 2010). Най- 
дены три вида ископаемых змей с задними конечностями, и палеонтоло- 
гические данные свидетельствуют о постепенной утрате скелета этих 
конечностей, прежде всего дистальных элементов. У всех трех видов 
змей конечности лишены пальцев, но сохранили три основные кости 
конечности, Иа, На и Гетиг (НаП, 2002). Молекулярно-генетические 
исследования экспрессии специфических Нох-генов в эмбриогенезе со- 
временных змей свидетельствуют об отсутствии сигнала для развития 
почки передних конечностей. У некоторых змей возникают почки зад- 
них конечностей, быстро регрессирующие в ходе раннего развития; у 
питона формируются рудиментарные скелетные элементы задних конеч- 
ностей. Таким образом, интеграция молекулярных, эмбриологических и 
палеонтологических данных позволила достичь более глубокого пони- 
мания эволюционных преобразований, которые привели к утрате конеч- 
ностей змей (НаП|, 2002). 
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Ископаемые находки документируют редукцию задних конечностей 
современных китов и дельфинов, связанную с локомоторной функцией 
(ТБе\м/155еп её а[., 2006). Ранние представители китообразных имели зад- 
ние конечности, используемые для плавания, тогда как позже плавание 
осуществлялось с помощью хвоста. Для исследования редукции задних 
конечностей современных китообразных были привлечены также дан- 
ные биологии развития (ТБеулзеп её а1., 2006). Известно, что рост почек 
конечностей амниот поддерживается двумя сигнальными центрами: апи- 
кальным эктодермальным гребнем и зоной поляризующей активности, 
которая характеризуется экспрессией гена бои: пейоейов (5йй). Показа- 
но, что в раннем развитии дельфинов 5{епеЦПа айеписаиа возникают почки 
задних конечностей с эктодермальным гребнем, но они дегенерируют 
на пятой неделе развития, и экспрессия 5йй в почке задней конечности 
отсутствует (ТВе\155еп еф а|., 2006). В ходе нормального развития мус- 
кулатура задних конечностей развивается из миобластов, мигрирующих 
из прилегающих сомитов в ответ на сигналы от апикального эктодер- 
мального гребня и зоны поляризующей активности. Исследование спо- 
собности почек конечностей зародышей 5. айепиажа индуцировать миг- 
рацию миобластов из сомитов (с использованием миозина в качестве 
маркера миогенных клеток) показало присутствие миозин-позитивных 
клеток в почках передних, но не задних конечностей (ТБе\у$$еп е{ а[., 
2006). Интерпретация этих данных в контексте ископаемых находок и 
сведений о функции 5ЙЙ привела авторов к предположению о редукции 
экспрессии 5йЙЙ в ходе эволюции китообразных. Модуляция генного кон- 
троля развития вызвала элиминацию большей части скелета задних ко- 
нечностей после потери их локомоторной функции; редукция задних 
конечностей в эволюции китообразных способствовала более эффектив- 
ному плаванию. Эти результаты, как и данные, полученные на змеях, 
указывают на сопряженность контроля осевого паттерна и паттерна ко- 
нечностей Нох-генами (ТБеулзеп её а|., 2006). 

Хорошо документировано и стало классическим примером эволюци- 
онного изменения строения конечности млекопитающих алломорфное 
увеличение среднего пальца лошадей (КиизсВпег, Сдетать, 2005). 

Первые млекопитающие были мелкими насекомоядными животными 
позднего триаса, которые достигли обилия и разнообразия только после 
вымирания динозавров (Вещоп, Нагрет, 2009). В различных эволюцион- 
ных линиях мезозойских млекопитающих неоднократно появлялись и 
исчезали ребра на поясничных позвонках. 

Важной эволюционной инновацией млекопитающих стало открепле- 
ние трех крошечных слуховых косточек от мандибулярной кости. Пони- 
мание происхождения этих косточек среднего уха — один из примеров 
конструктивного применения эмбриологического, эволюционного и па- 
леонтологического подходов (На, 2002). Слуховые косточки возникли 
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у рептилий, предков млекопитающих (Кетр, 1982; На|, 2002). Описан 
представитель мезозойских конодонтов, у которого слуховые косточки 
еще соединены с мандибулой окостеневшим меккелевым хрящом, что 
ясно иллюстрирует переход от единой структуры уха и челюсти к их 
разъединению (Глло её а1., 2007). В ходе эмбрионального развития совре- 
менных сумчатых характерное для рептилий состояние замещается ти- 
пичным для млекопитающих (Кештр, 1982; На|, 2002). 

У млекопитающих произошло педоморфное увеличение глаз и свя- 
занных с ним областей мозга параллельно с увеличением полости носа 
и обонятельной области мозга (ВБиПаг её а1., 2012). Концепции неотении 
и аллометрии применимы и к палеоантропологии (На[, 2002). Вероят- 
но, неотения сыграла важную роль в эволюции человека и совершен- 
ствовании его мозга. Известно, что увеличение размеров кортекса мозга 
приматов, и особенно человека, лежало в основе возрастания интеллек- 
туальных способностей. 

Такие образом, палеонтологические данные свидетельствуют о воз- 
можности эволюционной диссоциации временных, пространственных 
и функциональных взаимодействий и ограничений процессов развития. 
Способность эволюционировать может анализироваться с использова- 
нием концепции модулярности в терминах пластичности развития сис- 
тем органов и их ответа на изменения среды. Эволюционное разнообра- 
зие морфогенеза далеко не бесконечно. Например, формообразование 
конечности позвоночных связано с определенными ограничениями. В 
экспериментах с подавлением клеточных делений найдена зависимость 
числа пальцев у хвостатых амфибий от числа формирующих их клеток 
(см. ОПБеть 2006); выявлены некоторые правила, ограничивающие воз- 
можности морфогенеза конечности в эксперименте и эволюции (Оз{ег ей 
а|., 1988). 

В эволюции вторичноротых животных, особенно хордовых и позво- 
ночных, увеличение ресурсов резервных стволовых клеток обеспечило 
увеличение размера организма, пластичность и разнообразие морфоге- 
незов, создание нового морфопространства (Зеппег, 2008) и возможность 
селекции на клеточном уровне в пределах организма (Едейтап, 1993; 
Кизсрпег, Сетвать 2005). Возникновение специализированной популя- 
ции мигрирующих стволовых клеток нервного гребня у предков хордо- 
вых рассматривается как фундаментальное событие и ключевая иннова- 
ция в эволюции позвоночных (Тгатог ей а1., 2003; [.е Ооцагт её а1., 2004). 

Наличие скелетогенных производных нервного гребня позволяет по- 
нять возникновение вторичного хряща, дающего костные компоненты 
черепа, в ходе индивидуального развития и эволюции. Вторичный хрящ 
появляется в развитии птиц и млекопитающих, но отсутствует у совре- 
менных рептилий; исследования черепов зародышей вымерших предко- 
вых форм могут дать информацию о присутствии или отсутствии этого 


60 


хряща и установить либо отвергнуть его гомологию у птиц и млекопита- 
ющих (На|, 2002). У некоторых примитивных представителей бесчелю- 
стных дермальный экзоскелет всего тела, возникающий из клеток не- 
рвного гребня, включает в себя и кость, и дентин (ЗИ, На|, 1990). Это 
дает возможность интерпретировать происхождение подобного экзо- 
скелета вымерших форм и установить время расхождения одонтоген- 
ных и скелетогенных производных нервного гребня краниального и ту- 
ловищного частей тела в прошлом. 

В формообразовательных процессах на разных этапах эволюции тех 
или иных структур или органов важную роль играют стволовые клетки. 
В частности, стволовые клетки нервного гребня обеспечивают ежегод- 
ное формирование оленьих рогов. Рекордсмен по размеру и массе рогов 
(до 35 кг) — вымерший гигантский ирландский олень Меза/[осето5 
эеатеи5 (дош4, 2002; Вемоп, Нагрег, 2009). Экспериментально показа- 
но, что вариации морфологии клюва птиц, также развивающегося за счет 
стволовых клеток нервного гребня, определяются как видовой молеку- 
лярной программой развития клеток нервного гребня, так и их локаль- 
ным окружением (АБтВапоу е{ а1., 2004а, Б, 2006; Мтоих, ВЦИ, 2010). 
Доказана зависимость размера и формы клюва у птиц, включая описан- 
ных Дарвином вьюрков, от уровня экспрессии гена Втр4, кодирующего 
сигнальный белок ВМРА (АБ7Вапоу е{ а|., 2004а) У вьюрков длина и 
форма клюва контролируются также кальмодулином, участвующим в 
сигнализации, опосредованной ионами кальция (АбтНапоу её а[., 2006). 

Таким образом, интерпретация палеонтологических сведений возмож- 
на на основе современных данных генетики и биологии развития, преж- 
де всего сведений о морфогенетических функциях Нох-генов, а также о 
роли резервных стволовых клеток в формообразовании. Такие гетеро- 
хронии, как педоморфоз и неотения, многократно выявлены в эволюци- 
онных исследованиях. Палеонтологические данные свидетельствуют о 
возможности эволюционной диссоциации пространственных и времен- 
ных взаимодействий, а также о неизбежности ограничений процессов 
развития. Интеграция палеонтологических сведений с данными клеточ- 
ной и молекулярной биологии развития допускает реконструкцию ген- 
ных регуляторных сетей и клеточных событий эмбриогенеза предковых 


форм. 
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Глава 3. ГЕНЕТИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ 
ПРОСТРАНСТВЕННО-ВРЕМЕННОЙ ОРГАНИЗАЦИИ 
ОНТОГЕНЕТИЧЕСКИХ И ЭВОЛЮЦИОННЫХ 
ПРОЦЕССОВ 


Сравнительная геномика 


Данные сравнительной геномики как анализа геномов организмов 
различных уровней организации дают новое освещение эволюционного 
ландшафта и новое понимание эволюционных траекторий разных вет- 
вей Меатоа (Рипат ей а1., 2007; Егуутш, 2009; Зебв-Редгоз, 4е Мепдота, 
2015; Зпуазауа, 2015; ТесБпам ей а1., 2015; ОлЬеь 2016; Наапусв, 2016; 
М/’апитоеег, 2016). Секвенирование геномов различных животных, от про- 
стейших до млекопитающих, стало источником важнейшей информа- 
ции как для сравнительной геномики и филогеномики (Сшфеь 2016), 
так и для понимания эволюции генетического «инструментария» разви- 
тия (Сатго её а1., 2005). Заключения современной филогеномики далеко 
не всегда совпадают с представлениями традиционной сравнительной 
морфологии животных (см. №е]зеп, 2012; Иванова-Казас, 2015а; 
Наапусв, 2016). 

Как известно, выделены три крупней- 
ших домена мира живого: АгсВаеа, Вас{е- 
па, объединяемые как РгоКагуо\а, и ЕиКа- 
туа (ЕйКагуо{а), к которым относятся рас- 
тения, животные и грибы (Мег е+{ а|., 
2010; У/аззепааг, 2012). Сравнение ДНК 
бактерий, растений и животных показы- 
вает, что все эти организмы произошли от 
общего предка, жившего более трех мил- 
лиардов лет назад. ЕиКагуойа так или ина- 
че эволюционировали от РгоКагуой; эука- 
риотические клетки приобрели митохон- 
дрии, несущие отчетливые следы прока- 
риотического происхождения; фотосинте- 
зирующие клетки ЕйпКагусойа унаследовали 
от РгоКагуоа пластиды (Магеий$, 1981; 
Меуего\ли, 2002; Уазепааг, 2012; Заз- 
Рис. 14. Прокариотическое проис- ЗППП, Опе|ег, 2012; Шубин, 2013) (рис. 
хождение митохондрий ипластид 14). Таким образом, эукариотические клет- 
клеток ЕчКагусйа (по Меуегом 7, ки включают органеллы, сохранившие 
2002, с изменениями). часть прокариотического генома. В част- 
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ности, в геноме человека присутствуют гены архей и бактерий (см. Сагто[, 
2006, 2008; \!аззепааг, 2012; Шубин, 2013; МшеШ, 2015а). При сравне- 
нии геномов Ргокагуоа и ЕйКагуоа найдено около 500 генов, присут- 
ствующих во всех этих организмах (см. Сатгой, 2006, 2008). 

Помимо древних заимствований эукариотическими организмами ге- 
нома и клеточных структур прокариот, в ходе эволюции происходил и 
ныне продолжается горизонтальный перенос генов от организмов дру- 
гих видов и таксонов. При исследовании геномов 26 видов животных, в 
том числе родов СаепогйаБай1, ОтозорйЙа и 14 видов позвоночных, 
включая 10 видов приматов, обнаружены инородные гены, не принадле- 
жащие Меатоа, число которых составляет от десятков до сотен в геноме 
изученных видов (Си1зр её а[., 2015). Такие инородные гены способны к 
экспрессии и участию в метаболизме организмов-реципиентов, а также 
дупликации и диверсификации в их геноме; гены бактериального про- 
исхождения в геноме эукариотических организмов приобретают интро- 
ны. В частности, у человека найдены 33 (по крайней мере) инородных 
гена, участвующих в метаболизме аминокислот, липидов, модификации 
макромолекул, антиоксидантной активности и иммунном ответе (Сизр 
её а|., 2015). 

В эволюции и прокариотических, и эукариотических клеток неодно- 
кратно возникала многоклеточность; бактерии и археи образуют сообще- 
ства, характеризующиеся координированным адаптивным поведением; эти 
сообщества нередко ассоциированы с многоклеточными эукариотически- 
ми организмами (Кашеу, Кегт, 2012; Зтгаззтапи, Оце[Петг, 2012; О]5еп её а1., 
2012; [баеуа, 20145). Известно, по крайней мере, семь крупных ветвей орга- 
низмов (включая животных, растения, грибы, бурые и красные водорос- 
ли), которые в ходе эволюции независимо приобрели многоклеточность и 
достаточно сложную организацию; идентифицировано также большее 
число (26) независимых эволюционных переходов к различным типам 
многоклеточности (см. Зебб-Редгоз, 4е Мепдога, 2015). 

Показано, что около 80% генов общего предка Еитеатоа имеют род- 
ственные гены за пределами царства животных, т.е. унаследованы от 
одноклеточных предков (Рипат ей а|., 2007; Свердлов, 2009; Тесвпаи, 
2010; Зебб-Ре@гоз её а1., 2011). Для понимания перехода животных к мно- 
гоклеточной организации существенно исследование геномов ближай- 
ших одноклеточных родственников Меатоа — хоанофлагеллят, которые 
характеризуются одним жгутиком, окруженным воротничком актиновых 
филаментов, и морфологически сходны с хоаноцитами губок. Много- 
клеточные животные и СроапоЙазеПаа рассматриваются как сестринс- 
кие таксоны, формирующие вместе с двумя другим линиями однокле- 
точных организмов (ЕПаегеа и [сб уозрогеа) монофилетическую группу 
Но]отоа (Ви17-ТгШо ей а|. 2008; Егууш, 2009; №е]5еп, 2012; Зебё-Редгоз, 
4е Мепдота, 2015; Зпуазауа, 2015). 


63 


Оказалось, что гены, игравшие ключевую роль в эволюции многокле- 
точных животных, имеют более раннее эволюционное происхождение, 
чем предполагалось ранее. Данные секвенирования геномов таких од- 
ноклеточных организмов, как хоанофлагеллята Мопояеа БтемлсоШя и 
филастерия Сарзазрога омс2агга, представляют большой интерес для 
понимания происхождения генов животных (см. Ег\уш, 2009; Зиза е{ а[. 
2013; Зпуазауа, 2015). В геноме М. Б’еусоШ5 идентифицированы гены, 
ортологичные генам различных представителей Меатоа; эти гены коди- 
руют некоторые транскрипционные факторы, белки внеклеточного мат- 
рикса, клеточной адгезии и некоторых сигнальных путей Меатоа (см. 
Егмутш, 2009; Зпуазата, 2015). В геноме амебоидного организма Сар5а5- 
рога найдены ортологи генов, кодирующих интегрин, транскрипцион- 
ные факторы, в том числе содержащие гомеодомен, а также белки сиг- 
нальных систем (Зебв-Ре@гоз е! а|., 2010, 2011). Некоторые гены, род- 
ственные функционирующим как нейральные у Меатоа, найдены в ге- 
номах Сарзазрога и Мопоява, т.е. возникли в геномах одноклеточных 
предков (см. Зпуа$ауа, 2015). У Сарзазрога обнаружен ортолог гена 
Вгасйуигу (играющего важную роль в гаструляции многоклеточных жи- 
вотных), гетерологичная экспрессия которого оказалась способной обес- 
печить успешное прохождение процесса гаструляции у лягушки Хепори5 
[аеу5 (см. Зебе-Редгоз$, 4е Мепдо?а, 2015). Подобные гены, выполняю- 
щие важные функции в развитии и построении тела многоклеточных 
животных, претерпели эволюционную экспансию у Меагтоа при пере- 
ходе от одноклеточной к многоклеточной организации животных с вре- 
менной и пространственной дифференциацией клеток (Гаггоих её а|. 2008; 
Зпуазауа еЁ а|. 2010; Зпуазаха, 2015; Зебе-Реаго$, 4е Мепдога, 2015). 

Как известно, большинство типов многоклеточных животных отно- 
сятся к группе ВИаепа, разделяемой на три основных ветви — Рещего- 
зопта, ГорНогосНотоа и Есду$отоа (Агита[4о ей а|., 1997; Раетзоп, 
Еегитззе, 2001, 2016; На[апуср, 2004, 2016; Сшеф, 2016). Таксоны жи- 
вотных, не относящиеся к ВИмепа (Сп1Чапа, С‘епорВога, Р1асотоа и 
РогЁега), возникли в процессе эволюции как более ранние ветви по от- 
ношению к билатериям и обычно считаются более просто организован- 
ными. Губки традиционно рассматриваются как наиболее рано отделив- 
шийся тип животных; книдарии, гребневики и ВИщепа часто именуют- 
ся Еитеатоа (см. №е[5еп, 2012; Зпуазауа, 2015). 

К настоящему времени проведено секвенирование геномов десятков 
видов многоклеточных животных разных уровней организации (501$, 
М/апе, 2013). Исследования геномов Тсйорах а4йаегепз (Р1асотоа), губки 
Атритедоп (РогЁега), книдарий МетаюяеПа уесеп{5 и Асторога пока- 
зали, что контролирующий развитие геномный «инструментарий» 
(Сатто| её а[., 2005; Геупюп, 2008; Егууш, 2009), характерный для била- 
теральных животных, возник в ранней эволюции Меагоа (Ег\лш, 2009; 
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Рипа е{ а|., 2007; ТесБпаи, 2010; Зиуайауа, 2015; Тесбпам ей а1., 2015; 
Обе, 2016). Выявлен удивительный консерватизм генной структуры и 
геномной организации животных как свидетельство древнего эволюци- 
онного происхождения генных контуров, лежащих в основе важнейших 
биологических процессов, включая эмбриогенез, контроль клеточного 
цикла, роста, межклеточных коммуникаций, апоптоза и клеточной диф- 
ференцировки (Зпуазауа, 2015). Геном трихоплакса включает гены, ко- 
дирующие транскрипционные факторы и компоненты сигнальных пу- 
тей (см. Рипа е а1., 2007; Геушюп, 2008; \УМаспег, 2015). Очень боль- 
шое число генов, детерминирующих морфологический план строения 
тела животных, оказалось общим для всех Меахоа. Геном Р1асохоа и 
губок, лишенных специализированных мышечных клеток и нейронов, 
поразительным образом частично кодирует молекулярные процессы, 
требуемые для жизнедеятельности этих типов клеток (см. №е]5еп, 2012; 
Зпуазауа, 2015). 

Книдарии — предполагаемая сестринская группа билатеральных жи- 
вотных, важнейшая для понимания эволюции ВПаепа (см. Геушюп, 2008; 
ТесКпаи е{ а1., 2015). Как известно, книдарии двуслойны, лишены мезо- 
дермы и традиционно рассматриваются как радиально симметричные 
организмы. Тем не менее, геном морской анемоны МетаюяеЦа кодиру- 
ет многие транскрипционные факторы (по крайней мере, семь), ключе- 
вые для дифференцировки мезодермы билатеральных животных (Ет\п, 
2009); у М№етаюяеПа они экспрессируются вблизи бластопора (гены 
Бгасйуигу и юткйеачд), во всей энтодерме (5пай) или ее части (#/7151). Ве- 
роятно, анцестральные функции этих генов были связаны с гаструляци- 
ей и/или дифференцировкой энтомезодермы; анцестральные генные сети 
были рекрутированы для дифференцировки мезодермы и, в частности, 
миогенеза у ВИмепа (ТесНпам, 2010). В геноме МетаюяеЦа присутству- 
ют и гены, используемые для становления дорсо-вентральной оси 
ВПаепа. Была исследована экспрессия и функции 4есаретар[еетс (Арр), 
сйотт и других генов, связанных с детерминацией дорсо-вентральной 
оси. Экспрессия арр и спо’ т начинается на стадии ранней гаструлы 
вокруг бластопора, затем смещается на одну сторону бластопора, стано- 
вясь асимметричной; выключение экспрессии рр и сйотйт приводит к 
радиализации (см. Тесрпал, 2010; ТесНпам е{ а1., 2015). 

Геномы книдарий лишены немногих ключевых консервативных фак- 
торов транскрипции, вовлекаемых в формирование и дифференцировку 
мезодермы билатерий, например, Муор; у книдарий присутствует боль- 
шинство кодирующих мышечные белки генов, но отсутствуют гены, ко- 
дирующие титин и тропонины (З{еттей, е{ а1., 2012). В нейрогенезе 
книдарий играют роль некоторые важные консервативные нейрональ- 
ные детерминанты, но появление Меигор — новшество билатерий (Тесв- 
паи её а1., 2015). 
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Позвоночные животные, включая человека, унаследовали не менее двух 
третей своих генов от предка, общего с книдарией МетаюзейИа, тогда как 
дрозофила и нематода Саепогйар4й15 @езап5 получили от того же общего 
предка соответственно лишь около 50 % и 40 % своих генов (Рибпат её а1., 
2007; ТесБпаи, 2010). Таким образом, эти широко изучаемые модельные 
объекты потеряли в ходе эволюции половину или большую часть предко- 
вых генов. Структурное соотношение интронов и экзонов ортологичных 
генов геномов современных Но]о7оа, Стдапа, Р1асотоа, РогШега и ВПаепа 
привело к заключению, что анцестральный геном животных был богат 
интронами. Анализ генома морской анемоны МетаюзеЙа уееп515 выя- 
вил, что богатая интронами структура — анцестральное состояние, по край- 
ней мере, для последнего общего предка книдарий и билатерий (Тесвпаи 
е{ а|., 2015). Поддержание анцестральной генной структуры оказалось 
распространенной чертой геномов животных. Губки, трихоплакс, книда- 
рии и человек сохранили анцестральные интроны в высокой пропорции 
(70-90 %). Около 80 % всех позиций анцестральных интронов оказались 
консервативными у МетаюяейПа и позвоночных, тогда как ОтоборйИа и С. 
еесап5 имеют только 20 % таких консервативных последовательностей 
(см. Рипат её а1., 2007; МШег, Вай, 2008; Зпуазауа, 2015; ТесБпам ей а[., 
2015). Итак, гены позвоночных богаты анцестральными интронами, тог- 
да как ОгозорйИа и С. @езап5 потеряли 50-90% таких интронов. Хотя ин- 
троны исключаются из кодирования конечной структуры белка, они 
играют важную роль как источник некодирующих РНК, а также в альтер- 
нативном сплайсинге (см. Зпуаауа, 2015). 

Анализ синтении, т.е. порядка расположения и пространственной бли- 
зости локализации генных последовательностей на хромосомах пока- 
зал, что гены, предположительно связанные на сегментах хромосом об- 
щего предка Меатоа, поддерживают тесную связь в геномах Т7сйор[ах 
(Р1асотоа), Атрйийтедотп (Рогега), МетаюяеПа (Ст@9апа) и позвоночных 
(человека), несмотря на значительное изменение порядка генов (см. 
Зпуазбауа, 2015). Таким образом, анцестральная хромосомная связь мно- 
гих генов сохраняется у современных животных. По контрасту с таким 
эволюционным консерватизмом синтении у названных представителей 
многоклеточных животных, геномы дрозофилы и С. е/езап5 претерпели 
существенную перестройку и утратили анцестральную связь многих 
генных блоков (см. Зпуазауа, 2015). 

Еще одно свидетельство сохранения книдариями и позвоночными 
большего числа анцестральных молекулярных черт по сравнению с пред- 
ставителями Ес4узотоа — данные по численности субсемейств сигналь- 
ной системы \\! п. У позвоночных найдено 12 субсемейств \\! п у О. 
тешаптовазег - 6, у С. еезапз — лишь 3. Поразительно, что у МетаюяеПа 
идентифицировано 12 субсемейств; по сравнению с позвоночными от- 
сутствует только \У/ 19; одно из субсемейств (\/п(А) — общее с первич- 
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норотыми (Клззего\ её а|., 2005; Г.ее еЁ а1., 2006). Вероятно, общий пре- 
док книдарий и билатерий обладал уже полным набором субсемейств 
М! ть в то время как значительная часть этой генетической сложности 
была потеряна у представителей Есдузогоа (Клаззего\м её а[. ‚ 2005; Гее её 
а1., 2006; ТесБпаи её а|., 2015). 

Очевидно, что данные сравнительной геномики свидетельствуют о 
высокой сложности предкового генома Еитеатоа, кодировавшего боль- 
шинство биологических процессов у высоко организованных предста- 
вителей Меатоа вплоть до позвоночных. Геном М№етаюяеЙа проявляет 
удивительную степень сходства с геномами позвоночных, но подобное 
сходство отсутствует у дрозофилы и нематоды. Многие найденные у 
книдарий гены и сигнальные пути еще недавно рассматривали как эво- 
люционные инновации хордовых, которых лишены Есдузотоа (см. 
Тесвпаи, 2010). В эволюционных линиях книдарий и позвоночных вы- 
явлена консервативность генома: наследование большинства предковых 
генов и в значительной мере сохранение исходного порядка расположе- 
ния генных последовательностей в хромосомах по сравнению с дрозо- 
филой и С. еезап5 (Рибпат её а1., 2007; Тесппал, 2010). Большая степень 
сходства генома МетаюзяеНа с геномами позвоночных, а не дрозофилы 
и нематоды, ведет к предположению о существенной эволюционной 
модификации линии Ес4узотоа (Геушюп, 2008). 

Таким образом, несмотря на видимую морфологическую простоту 
книдарий, их генный репертуар (на примере МетаюяеПа) удивительно 
сложен и значительно ближе к таковому хордовых, нежели представите- 
лей Есдузогоа, что противоречит традиционным взглядам на филогению 
многоклеточных животных (Васийа ей а|., 2008; Егмш, 2009). Присут- 
ствие генетического «инструментария», обеспечивающего «билатераль- 
ное» развитие (Ег\ш, 2009) и разнообразие транскрипционных факто- 
ров и генов сигнальных путей у современных книдарий, контрастирует 
с их видимой морфологической простотой и небольшим числом клеточ- 
ных типов (эпуа$ауа, 2015). Возможно, трехслойность возникла до эво- 
люционного ответвления книдарий. а двуслойность гидры и многих дру- 
гих современных книдарий — производное, вторично возникшее состоя- 
ние, тогда как последний общий предок книдарий и билатерий обладал 
генным репертуаром, обеспечивающим прохождение онтогенеза, била- 
теральность, трехслойность, клеточную сигнализацию, адгезию, специ- 
ализацию эпителиальных, нейронных и мышечных клеток, а также апоп- 
тоз (см. Егуш, 2009; Зпуа$ауа, 2015). Определенные семейства генов 
претерпели экспансию, коррелирующую с видимым увеличением мор- 
фологической сложности, но требуется и переоценка видимой «просто- 
ты» не билатеральных животных (Знуазауа, 2015). Возможно, совре- 
менные представители Спаапа и Р1асотоа представлены обедненными 
остатками ранней фауны эдиакария (Ег\ш, 2009). 
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Эволюция регуляторных систем: транскрипционные факторы 


Важнейшая роль в контроле индивидуального развития и эволюцион- 
ной дивергенции ЕчКагуоа принадлежит регуляторным генам, кодиру- 
ющим транскрипционные факторы (Сор[еу, 2008; Отаа{Е ей а|., 2009; 
Зпуазауа её а[., 2010; Зеьё-Редгоз её а[., 2010, 2011, 2013; Зебв-Редгоз, 4е 
Мепдота, 2015). На основании анализа филогенетического распределе- 
ния транскрипционных факторов выделяют две группы этих регулято- 
ров: панэукариотические, общие для всех ЕиКагуо{а, и специфичные для 
отдельных линий транскрипционные факторы (см. Зебв-Редго$, 4е 
Мепдохта, 2015). 

Регуляторная функция транскрипционных факторов, играющих реша- 
ющую роль в контроле тканеспецифической дифференциальной эксп- 
рессии генов, осуществляется путем связывания с энхансерными или 
промоторными последовательностями ДНК. Различные семейства и клас- 
сы транскрипционных факторов эукариот характеризуются присутстви- 
ем специфического ДНК-связывающего домена. Важными регулятора- 
ми дифференцировки и формообразования Меатоа являются семейства 
гомеодоменных транскрипционных факторов, которые кодируются ге- 
нами, содержащими 180-нуклеотидный гомеобокс. Гомеодомен состоит 
из 60 аминокислотных остатков, упакованных в три а-спирали. Мотив, 
образуемый второй и третьей спиралью, представлен структурой «спи- 
раль-поворот-спираль». Третья спираль распознает последовательнос- 
ти ДНК и сайт-специфическим образом входит в большую бороздку спи- 
рали ДНК (см. Ег\ш, 2009; Гилберт, 2010; Мегафе! е{ а[., 2010; Корчаги- 
наи др., 2010; Зебс-Реагоз, 4е Мепдота, 2015). 

В эту группу транскрипционных факторов входят несколько семейств. 
Это представители сем. Нох, которые регулируют морфогенез осевых 
структур развивающегося зародыша; сем РОП, контролирующие про- 
цессы нейрогенеза и развития гипофиза; сем. ММ, участвующие в раз- 
витии структур головы; сем. Рах, регулирующие нейральную дифферен- 
цировку и развитие глаз (см. Гилберт, 2010). Сем. транскрипционных 
факторов БНЕН (Фаз1с Бе|х-1оор-Вейх) участвует в спецификации ске- 
летных мышц и нервной системы, развитии пигментации, детермина- 
ции пола у дрозофилы. Функции сем. факторов транскрипции 67 лр (Баз1с 
еп7лте 71ррег) — регуляция дифференцировки печени, спецификация 
жировых клеток. Семейство факторов «цинковые пальцы» (7лЁ) вклю- 
чает подсемейство ядерных рецепторов (рецепторы глюкокортикоидов, 
эстрогена, тестостерона, ретиноевой кислоты), которые контролируют 
формирование вторичных половых признаков, черепно-лицевых струк- 
тур, развитие конечностей; подсемейство стандартных «цинковых паль- 
цев», участвующих в регуляции формирования почек, гонад, а также диф- 
ференцировки макрофагов. Сем. факторов транскрипции Зту-5ох конт- 
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ролирует первичную детерминацию пола у млекопитающих, дифферен- 
цировку эктодермы (см. Гилберт, 2010). 

Экспансия древних семейств транскрипционных факторов была эво- 
люционным источником их диверсификации и эволюционных иннова- 
ций. Присутствие специфичных для грибов, растений и животных клас- 
теров генов, кодирующих транскрипционные факторы, свидетельствует 
о наличии собственных эволюционных сценариев для этих организмов. 
Таким образом, анцестральные типы транскрипционных факторов ди- 
намично эволюционировали путем экспансии генных семейств; новые 
факторы транскрипции были добавлены к предковому набору в линиях, 
которые вели к грибам, растениям и животным (Сор[еу, 2008; Зебв-Ре4гоз, 
4е Мепдота, 2015). 

Несмотря на поразительное разнообразие планов строения многокле- 
точных животных, генетический инструментарий контроля развития и 
формирования плана строения организма в значительной мере оказыва- 
ется общим для всех животных (см. Ег\, 2009). У Меетоа многие транс- 
крипционные факторы, принадлежащие к числу структурно и функцио- 
нально консервативных семейств, кодируются гомеобокс-содержащими 
генами, которые играли важнейшую роль в эволюции развития живот- 
НЫХ. 

Гены, содержащие гомеобокс, присутствуют у всех эукариотических 
организмов (см. Зебб-Рейгоз, 4е Мепдога, 2015). Одноклеточные предки 
Метоа, по всей вероятности, обладали немногочисленными генами, 
содержащими гомеобокс, наряду с генами, кодирующими другие транс- 
крипционные факторы. Геномный репертуар одноклеточного амебоид- 
ного организма Сарзазрога омс2атгаМ (Но]отоа) включает 17 общих с 
Меетоа транскрипционных факторов (см. Зебб-Редгоз, 4е Мепдота, 2015). 
У одноклеточных родственников Меатоа мало генов, содержащих го- 
меобокс; например, изученные представители СвоапоЙасеПайа имеют два 
таких гена, принадлежащих к суперклассу ТАГЕ (Каз её а1. 2008; Зебб- 
Реагоз, 4е Мепдогта, 2015). У хоанофлагелляты Мопояеа БтесоШх най- 
дены гены, кодирующие транскрипционные факторы нескольких се- 
мейств, общих с Меатоа, но отсутствуют многие семейства транскрип- 
ционных факторов (НОХ, РОЦ, Т-бокс), характерных для многоклеточ- 
ных животных (Кшо еёа|., 2008; Сор[еу, 2008; Егууш, 2009). 

Вероятно, анцестральный геном Меагоа уже включал представите- 
лей семейств генов БНГН, МерР2, Еох, 5ох, Тбох, АМТР, Рах, РОЗ, 5х, 
ТАГЕ и другие консервативные генные семейства. Возникновение и эво- 
люция многоклеточных животных сопровождались резким возрастани- 
ем числа и разнообразия транскрипционных факторов по сравнению с 
другими эукариотами (Ег\ю, 2009; Зебв-Регоз е{ а|., 2010, 2011, 2013; 
Зебе-Редгоз, 4е Мепдога, 2015). Макроэволюционные приобретения и 
потери Ме7тоа в значительной мере обусловлены контролем плана стро- 
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ения организма генными регуляторными сетями, включающими многие 
регуляторные гены, среди которых принципиально важную роль играют 
Нох-гены. Появление крупных таксонов Меатоа было связано с дупли- 
кациями, дивергенцией и стремительной экспансией регуляторных ге- 
нов многих семейств, в частности, содержащих гомеобокс генов класса 
АМТР, который включает семейства Нох, РагаНох и МК (см. НоПапа, 
Такавазы, 2005; Корчагина и др., 2010; Ееглет, 2010). Гены класса АМТР, 
ключевые регуляторы морфогенетических процессов, обнаружены только 
у Мейлтоа. 

Основные семейства транскрипционных факторов, характерных для 
билатеральных животных, найдены уже у губки Атрййпейдоп диееп- 
1апса, трихоплакса Гусйор!ах аайаетепз и книдарии МетаюяеИа 
уес1ет515, т.е. возникли до дивергенции этих ветвей Меатоа (см. Зиуазахуа 
её а[., 2008; Ета, 2009). У губок Ретозропгла идентифицированы гены, 
кодирующие транскрипционные факторы класса АМТР (семейства МК) 
и гены нескольких других классов (Рах, РОЧ, Т-Бох, Зох, Меё2, РКО и 
ЫМ) (Гагтох ей а1., 2008; Ет\уш, 2009). В частности, у губок найдены 
транскрипционные факторы 5ох и Рах, характерные для нейральных 
дифференцировок (Гатгоих её а1., 2008; Еегмег, 2010). У Ретозропгла 
относительно мало генов каждого класса; предполагается, что губки 
обладают более ограниченным регуляторным инструментарием по срав- 
нению с Еитеа7тоа и, вероятно, потеряли ряд транскрипционных факто- 
ров, включая гены класса АМТР (Ет\\и, 2009). У книдарии М№етаюяеПа 
присутствуют уже 56 семейств транскрипционных факторов (Куап её а[., 
2007; Ег\лю, 2009). 

У Еитетоа гены, кодирующие транскрипционные факторы, претер- 
пели существенную экспансию и диверсификацию и включают ряд но- 
вых генных семейств и классов (НоПапа, Такавазщ, 2005; Гаггомх ей а1., 
2007; Резпап е{ а[., 2009). В эволюции ВИщепа численность содержа- 
щих гомеобокс генов существенно возрастает (Гатгоих е{ а[., 2008; Ег\утт, 
2009; Зебб-Редгоз, 4е Мепдота, 2015). Эволюционные события, форми- 
рующие «ТЕоте» (совокупность кодирующих транскрипционные фак- 
торы генов как часть генома), включают, помимо экспансии генных се- 
мейств, возникновение генов &4е поуо и кооптацию генов (Зебб-Редгоз, 
4е Мепдота, 2015). 

Богатство репертуара транскрипционных факторов многоклеточных 
животных в значительной мере объяснимо дупликациями целого генома 
в некоторых группах животных, в частности, у позвоночных, а также 
дупликациям отдельных генов. Например, независимые тандемные дуп- 
ликации генов, которые кодируют транскрипционные факторы, содер- 
жащие домен 7лЕ, привели к резкому увеличению числа таких генов у 
отдельных видов насекомых и тетрапод — до десятков и сотен копий (см. 
СорГеу, 2008). Быстрый процесс дупликации с последующей функцио- 
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нальной диверсификацией характерен для семейств генов гомеобокса 
многоклеточных животных (5еб6-Редгоз, 4е Мепдота, 2015). Генные дуп- 
ликации генерировали большой набор генов АМТР класса, включающих 
генные кластеры Нох, РагаНох и МК (НоПапа, 2015; см. ниже). Альтер- 
нативный сплайсинг как механизм увеличения протеомной сложности 
также играл определенную роль в увеличении разнообразия транскрип- 
ционных факторов таких семейств, как Нох, ЗМАР и Т-бокс; показано, 
в частности, что 63% транскрипционных факторов мыши включают раз- 
личные варианты экзонов (Тапе!! её а1., 2004; СорТеу, 2008). 

Независимо от филогенетических связей, наименьшее количество 
транскрипционных факторов найдено у паразитических представителей 
ЕиКагуо и Метоа, что служит примером конвергентного упрощения 
(см. Зебе-Реаго$, 4е Мепдога, 2015). 


Сходство и различия генетического контроля развития у 
животных и растений 


Монофилетические царства растений и животных эволюционирова- 
ли независимо, поэтому многие молекулярные механизмы их развития 
различны, однако существует и значительное сходство (Епе4талп е{ а1., 
2004; \УШетвеп, ЗсВегез, 2004; Гаподае, Нагизоп, 2008; Отааейа1., 2009). 
Как и у Мегтоа, транскрипционные факторы регулируют судьбу кле- 
ток, развитие и формообразование МеарНу{а; эволюция эукариотичес- 
ких генов, кодирующих факторы транскрипции, связана с процессами 
дупликации и диверсификации этих генов (Геуше, Тлап, 2003; Васвата 
её а[., 2007; Гап®, Кепзшо, 2015). 

Цветковые растения способны многократно в течение всей жизни 
формировать органы из стволовых клеток апикальных меристем, лока- 
лизованных на вершинах побегов и корней (ОтаВатт её а|., 2000; Гортал, 
2008; Вийзамзег её а[., 2008; ОтгаайР е& а1., 2009; ЗаШ, Зитоп, 2010; Аль- 
берт, Ежова, 2013). Основные переходы в развитии наземных растений 
связаны с переключением судьбы меристемных клеток, развитием побе- 
га и корня, листьев, цветка. Судьба стволовых клеток меристем расте- 
ний детерминируется регуляторными генами, кодирующими транскрип- 
ционные факторы классов \УОХ, КМОХ и МАУ, включающих как об- 
щие для всех эукариотических организмов, так и специфические для 
растений генные семейства (см. Веуез её а1., 2006; Гобтап, 2008; Отаа Е 
е{ а|., 2009; Альберт, Ежова, 2013). Эти гены контролируют у растений 
такие ключевые процессы развития, как создание общего плана строе- 
ния зародыша, поддержание стволовых клеток меристемы, дифферен- 
цировка зачатков и формирование органов, переключение программы 
при переходе от вегетативного развития к цветению (см. Гобтап, 2008; 
Отаа#Р её а|., 2009). 
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Идентифицированы и охарактеризованы гены, определяющие разви- 
тие цветка, листа и корня. Генетический анализ проведен главным обра- 
зом на модельном покрытосеменном растении семейства крестоцветных, 
Ата 4орз15 Файапа. У этого вида идентифицировано около 100 генов, 
которые кодируют факторы транскрипции, принадлежащие преимуще- 
ственно к классу МАО5-бокса. Помимо А. Шайапа, гены МАО5-бокса и 
их роль в развитии цветка идентифицированы и у других видов, напри- 
мер, Апй’’йтит тати5 и Геа тау5 (Епедтап е{ а1., 2004; Кеуез еЁа[., 2006; 
Тап, ПлзВ, 2006). 

Семейство генов, содержащих МАОБ-бокс, который кодирует высоко 
консервативный ДНК-связывающий домен, состоящий из 168-180 пар 
оснований, относится к общим для всех ЕйКагуойа (Зебб-Реагоз, 4е 
Мепдота, 2015; Гапе, Кепз1ше, 2015). Гены МАОБ$-бокса играют важную 
регуляторную роль в процессах развития животных, растений и грибов; 
предполагается, что общий предок этих царств эукариот уже обладал по 
крайней мере одним геном, содержащим МАОБ-бокс (ТНе1ззеп её а1., 
2000). Семейство этих генов разделяется на три большие ветви, из кото- 
рых две группы генов найдены только у животных и грибов, тогда как 
третья — только у растений. 

У билатеральных животных специфичная для поперечно-полосатых 
мышц генная экспрессия контролируется генами сем. БНГН, которые 
кодируют транскрипционные регуляторы класса Ме? (Егмуш, Рау14$оп, 
2002). Белок МЕЕ? (туосуе епрапсег Ёасог 2), принадлежащий к эво- 
люционно древнему семейству МАБУ, является фактором транскрип- 
ции, контролирующим клеточную дифференцировку и органогенез; его 
экспрессия обнаружена во многих типах клеток, включая нейроны, хон- 
дроциты и мышцы. МЕЕ2 выполняет также роль медиатора эпигенети- 
ческих регуляторных программ, вовлекающих изменения хроматина и 
модуляции микроРНК (Егуа, Рау14зоп, 2002; РоИо{Е, О|5оп, 2007). 

Транскрипционные факторы, кодируемые генами МАО5-бокса, вы- 
полняют ключевые функции переключателей программ развития цвет- 
ковых растений, включая регуляцию времени цветения, образование 
цветка и плода (ТБе15зеп её а1., 2000; Пл$Ь, 2006). Отмечен поразитель- 
ный параллелизм способа действия генов, содержащих МАО5З-бокс, с 
действием Нох-генов животных (№, УапоБКу, 2001). В отличие от Нох- 
генов животных, организованных, как правило, в геномные кластеры, 
гены МАОЗ-бокса растений рассеяны по всему геному. 

У цветковых растений гены МАО$-бокса действуют как селекторные 
гены детерминации флоральной меристемы. Развитие чашелистиков, 
лепестков, тычинок и пестика детерминируется множеством транскрип- 
ционных факторов, кодируемых селекторными генами группы АВС — 
генами идентичности флоральных органов; все эти гены, за исключени- 
ем одного, содержат последовательность МАО5-бокса. Судьба чашели- 
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стиков определяется экспрессией транскрипционных факторов класса 
А, лепестков -— классов А и В, тычинок - В и С, пестика — экспрессией 
факторов транскрипции класса С. Выключение или эктопическая эксп- 
рессия приводит к их трансформации: например, ген Ареша-1 (АРТ) 
вызывает гомеотическую трансформацию двух наружных слоев в два 
внутренних. В этом случае, как и при гомеотических мутациях у живот- 
ных, сохраняется общее число модулей, но изменяется их идентичность 
(ТБе1з5еп её а1., 2000; \УШетзеп, ЭсВегез, 2004). Изменения структуры и 
функции генов МАОЗ-бокса, по-видимому, привели к таким инноваци- 
ям в эволюции наземных растений, как формирование семени, цветка и 
плода (ТБе1ззеп ей а]., 2000). Базовый механизм цветения консервативен 
у различных видов цветковых растений и, вероятно, возник у древних 
цветковых (№2, УапоБКу, 2001). 

Фактор транскрипции \ЧЗСНЕЕ (\05) - член \О$-семейства спе- 
цифичных для растений транскрипционных факторов \/ОХ, которые 
содержат консервативный домен, связывающийся с ДНК (Отаай ей а[., 
2009; Уадау еёа1., 2011). Белки \/ОХ регулируют ключевые события раз- 
вития растений. \УОЗСНЕЕГ впервые экспрессируется у 16-клеточного 
зародыша и остается ограниченным центральной областью меристемы. 
Это маркер идентичности апикальной меристемы побегов; его функции 
связаны с регуляцией клеточных делений, поддержанием гомеостаза ство- 
ловых клеток и предотвращением их преждевременной дифференциров- 
ки (ГоБтап, 2008; ОтааЁЕ её а[., 2009; Уадах её а[., 2011). 

Недетерминированность клеток апикальной меристемы поддержива- 
ется активностью другого транскрипционного фактора, содержащего 
специфичный для растений домен КМОХ (Гаподае, Нагизоп, 2008). Ство- 
ловые клетки растений, как и у животных, способны переключаться с 
программы пролиферации на программу дифференцировки. Гены $й001 
тетяет[е5; у Ага14орз15, а также Кпойей! у кукурузы кодируют факто- 
ры транскрипции класса КМОХ. Экспрессия этих генов специфична для 
недетерминированных клеток апикальной меристемы и прекращается, 
когда клетки вступают на путь дифференцировки (см. Эти е{ а[., 2002; 
Тап, п1$В, 2006; Гобтап, 2008). 

Переключение программы развития с вегетативной на репродуктив- 
ную, т.е. цветению (флоральный переход) - критический период в онто- 
генезе растений. При таком переходе апикальная меристема побега про- 
дуцирует латеральные цветочные меристемы, каждая из которых дает 
отдельный цветок. Клетки периферической зоны меристемы формиру- 
ют флоральный зачаток, в котором активируется экспрессия генов се- 
мейства И’(5, приводящая к установлению флоральной меристемы и 
образованию цветка (см. Говтлаи, 2008). Транскрипционный фактор \0$ 
активирует экспрессию гена флоральной идентичности АСАМОСЬ, со- 
держащего МАО5-бокс; АСАМОЦУ, в свою очередь, способен репрес- 


73 


сировать транскрипцию Й’(5. Прекращение экспрессии этого гена ве- 
дет к дифференцировке стволовых клеток и завершению активности 
меристемы (Отаа#Р её а|., 2009). 

У высших растений содержащие гомеобокс гены семейств КМОХ и 
ТОХ играют ключевую роль в поддержании пула стволовых клеток ме- 
ристем, регулируют пролиферацию и предотвращают преждевременную 
дифференцировку клеток. Белки КМОХ содержат также второй домен, 
аминокислотные последовательности которого сходны с найденными у 
животных в транскрипционных факторах МЕТ®. Это сходство вызвало 
предположение о происхождении белков МЕГ$ и КМОХ от общего пред- 
кового гена (ЗИ еЁ а1., 2002). 


Генетический контроль морфогенеза: роль Нох-генов 
в развитии билатеральных животных 


Система Нох-генов — ключевых регуляторов морфогенеза, определя- 
ющих общий план строения тела билатеральных животных, играет важ- 
нейшую роль в эволюционных преобразованиях онтогенеза (см. АКат, 
1998а, Б; Холланд, Гарсия-Фернандес, 1987; НоПапа, 2001; СагтоЙ её а1., 
2005; Мощешо, Еегпег, 2006; Еегпет, 2010; Гилберт, 2010). Как известно, 
Нох-гены — гены-архитекторы плана строения билатеральных животных, 
контролирующие региональные различия экспрессии генов-мишеней, ко- 
торые транслируются затем в осевые различия строения зародыша 
(Уаепипе, Нато, 1997; АКат, 1998а; бощ4, 2002; Саттой е{ а[., 2005; 
Раразеогеотон, 2007; Вазийа ефа1., 2008; Гилберт, 2010; Рипат еёа1. 2008; 
Зпуазауа, 2015). Иначе говоря, Нох-гены функционируют как механизм 
формирования плана строения вдоль переднезадней оси билатеральных 
животных (М№1е[зеп, 2012). Результаты исследования Нох-генов столь впе- 
чатляющи, что С. Гулд (бош4, 2002) называл это направление «Нох- 
ологией» (Нохо]о5у). 

Гены группы Нох/НОМ содержат последовательности гомеобокса, 
кодирующие ДНК-связывающий гомеодомен, характерный для транс- 
крипционных факторов класса АМТР (см. Салго ей а1., 2005; НоПапчд, 
ТаКаваз, 2005). Эти факторы транскрипции контролируют осевой план 
строения и сегментацию тела, формирование глаз, нервной системы и 
другие важнейшие процессы развития и морфогенеза билатеральных 
животных (см. Сагго| её а[., 2005; Рау14зоп, 2006; Корчагина и др., 2010; 
Геуппоп, 2008; Бакаленко и др., 2012). 

Изменение экспрессии Нох-генов может приводить к фундаменталь- 
ным морфофункциональным сдвигам с крупным изменением плана стро- 
ения. Различия функций Нох генов между разными таксонами живот- 
ных сравнимо с эффектом крупных гомеозисных мутаций, т.е. макро- 
эволюционными изменениями (АКат, 1998а, Ъ). Открытие этих генов 
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стало результатом изучения знаменитых гомеозисных мутаций дрозо- 
филы, определяющих преобразование сегмента одного типа в сегмент 
другого типа с превращением одной части тела в другую. Кстати, обо- 
значение генного класса АМТР, к которому относятся Нох-гены -— аббре- 
виатура названия гомеозисной мутации дрозофилы, Атеппарейа, кото- 
рая вызывает развитие ноги вместо антенны. Гомеозисные мутации мо- 
гут нарушать локализацию регионов экспрессии Нох-генов, в результа- 
те чего структуры, характерные для определенных областей тела, возни- 
кают эктопически (т.е. представляют собой гетеротопии) или исчезают. 
Множество классических примеров иллюстрируют возникновение ге- 
теротопий в результате мутаций Нох-генов. 

Структурная и функциональная консервативность транскрипционных 
факторов, кодируемых Нох-генами, чрезвычайно велика: от мухи до чело- 
века эти гены в большинстве случаев ортологичны. Функциональная 
консервативность подтверждается экспериментами по компенсации эф- 
фекта мутации гена /а а! у ОтозорйИа теаповаяег путем трансформа- 
ции мух с использованием ортолога [а а! - гена Нох-Ь1 цыпленка (Гл 
её а|, 1996). Ортологичность Нох-генов отчетливо демонстрируется и в 
экспериментах по нормализации фенотипа мутантов дрозофилы генами 
млекопитающих, например, дефект Атеппарейа компенсируется геном 
мыши Нох Ь-6 (Код4е ей а|., 1994). 


Колинеарность экспрессии генов Нох-кластера 


Генетические механизмы, детерминирующие переднезадний план 
строения тела и весь комплекс основных черт билатеральных животных, 
связаны с порядком расположения функционирующих Нох-генов. У этих 
генов выявлен высокий консерватизм синтении как порядка расположе- 
ния и пространственной близости генных последовательностей на хро- 
мосомах всех Меатоа от книдарии МетаюяеНа до человека (ифоще, 
2007; НоПапа е+ а|., 2008; Рибпат е{ а]. 2008; Сор[еу 2008; Корчагина и 
др., 2010; Тзспорр, Оибоще, 2011; Бакаленко и др., 2012; ау1а, Моот, 
2014; Зпуазауа, 2015). Как правило, Нох-гены располагаются на хромо- 
соме (или хромосомах) кластерами. Важнейшее свойство экспрессии этих 
генов — проявление колинеарности. 


Пространственная колинеарность 


Кластерная организация Нох-генов — структурное свидетельство их 
происхождения путём тандемных внутригеномных дупликаций при воз- 
никновении Еитеатоа (см. Сореу 2008; МаКто е{ а1., 2009; Тзсворр, 
Бибоше, 2011). Кластер Нох-генов и его эволюционно сестринский кла- 
стер РагаНох-генов определяют паттерн переднезадней оси животного 
(Тзсворр, Вибоще, 2011). В ходе развития билатеральных животных ак- 
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тивация различных генов Нох-кластера, как и появление зачатков основ- 
ных осевых структур тела, обычно происходит последовательно в пере- 
днезаднем направлении, что соответствует принципу пространственной 
колинеарности — корреляции между положением гена в Нох-кластере и 
расположением зон их экспрессии вдоль оси тела. 

Пространственная колинеарность означает, что хромосомное распо- 
ложение Нох-генов в кластере в направлении от 3'- к 5'-концу коррели- 
рует с местом их экспрессии вдоль переднезадней оси эмбриона. Таким 
образом, гены Нох-кластера выполняют фундаментальную функцию 
кодирования позиционной информации вдоль переднезадней оси ВЦиепа 
и создания векторного градиента этой информации в индивидуальном 
развитии (АКашт, 1998, 5; Набпег, 2005; Бибоще, 2007; НоПапа её а1., 
2008; Рибпат еёа[., 2008; Ееглег, 2010; Зрих, 2010; Корчагина и др., 2010; 
Бакаленко и др., 2012; Ра\м14, Мост, 2014). Это означает, что простран- 
ственное расположение (осевая симметрия) Нох-генов в кластерах у 
АппеНда, Аггорода, Свогаайа картируется в паттерн их экспрессии и 
осевой паттерн будущего животного (Мите, 2003; рис. 15). 


Рис. 15. Колинеарность расположения гомологичных Нох-генов в хромосомных кла- 
стерах и контролируемых ими регионов у дрозофилы и мышиного зародыша (по 
Лима-де-Фариа, 2012). 
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Пространственная колинеарность экспрессии отчетливо выражена у 
представителей большинства крупных исследованных таксонов билате- 
ральных животных: аннелид, членистоногих, хордовых. Например, Нох- 
гены дрозофилы представляют классический пример пространственно 
упорядоченной экспрессии вдоль основной оси тела и отвечают за фор- 
мирование позиционной информации, необходимой для построения пла- 
на организации тела зародыша. Нох-кластер дрозофилы разорван и об- 
разует два комплекса: Ащеппаре а (Апр-С) и и ВШотах (ВХ-С). Поря- 
док расположения генов в этих двух комплексах и Нох-комплексах мле- 
копитающих соответствует порядку расположения сегментов зародышей 
насекомых и млекопитающих, развитие которых контролируется соот- 
ветствующими генами, т.е. наблюдается колинеарность расположения 
генов в хромосоме и локализации их экспрессии вдоль переднезадней 
оси развивающегося организма (см. Рэфф, Кофмен, 1986; Сагго| её а1., 
2005; Еегпет, 2010; Гилберт, 2010) (рис. 15). 


Временная колинеарность 


Помимо пространственной колинеарности экспрессии Нох-генов, су- 
ществует и временная, хронологическая колинеарность — последователь- 
ность генной экспрессии, когда «передний» ген (ассоциированный с 3'- 
концом хромосомного кластера) активируется раньше соседнего гена, 
ассоциированного с 5'-концом (Рибо, 2007; НоПапа ев а[., 2008; Ритат 
ег а|., 2008; Еегпег, 2010; Корчагина и др., 2010; Рама, Мост, 2014). 

Временная колинеарность экспрессии Нох-генов делает последователь- 
ность активации этих генов основой «расписания» развития и преобра- 
зования очередности активации различных генов данного кластера в 
последовательность территорий, различающихся набором работающих 
генов (АКат, 1998а; Андреева, Кулакова, 2008; Корчагина и др., 2010; 
Тзсворр, Рибоще, 2011). Этот временной порядок экспрессии генов Нох- 
кластера был назван Нох-часами (Бибоще, 1994). В частности, у позво- 
ночных гены этих кластеров, локализованные на 3'-конце кластера, пер- 
выми становятся транскрипционно активными, позже последовательно 
инициируется экспрессия генов по направлению к 5'-концу кластера 
(Мощепо, Ееглет, 2006). 

Колинеарность пространственного порядка расположения генов Нох- 
кластера вдоль хромосомы и пространственно-временной последователь- 
ности их экспрессии вдоль переднезадней оси зародыша определяет ре- 
гиональные различия вдоль оси тела развивающегося животного ([е\\1$, 
1978; АКат, 1998а, 5; Корчагина и др., 2010; Тзсворр, Бибоще, 2011; 
Бакаленко и др., 2012). Пространственная и временная регуляция генов 
тесно связана с порядком расположения генов в кластере (Тзспорр, 
Рибоше, 2011). Другими словами, колинеарность Нох-генов транслиру- 
ет, переносит пространственный порядок генов в Нох-кластере в про- 
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странственно-временной порядок их экспрессии и осевой паттерн заро- 
дыша. Кластер Нох-генов и его эволюционно сестринский кластер 
РагаНох-генов определяют паттерн переднезадней оси животного и по- 
строение организма билатеральных животных, столь различного у чер- 
вей, насекомых, иглокожих и позвоночных (Еегпег, НоПапа, 2001). 

Таким образом, пространственное расположение (осевая симметрия) 
генов в Нох-кластерах у АппеП4а, Атгорода, Свот4жа картируется в 
паттерн их экспрессии и осевой паттерн будущего животного (МтеШ, 
2003). Явление колинеарности Нох-генов — единственный однозначный 
пример отображения, картирования пространственного порядка распо- 
ложения генов и временного порядка их экспрессии в процессе разви- 
тия в осевую морфологию организма ([Гзаеуа её а[., 2012). Пространствен- 
но-временная колинеарность, по-видимому, оперирует в различных ре- 
гионах развивающегося организма в нескольких локальных контекстах 
(например, в осевой мезодерме, нервной системе, почке конечности), 
направляя процесс формообразования в каждом отдельном регионе 
(Мощепо, Еегпег, 2006). 

Два типа колинеарности могут быть разобщены механистически. У 
исследованных животных с фрагментированным или разорванным Нох- 
кластером, например, у дрозофилы или оболочников, временная коли- 
неарность отсутствует (Пкша ей а[., 2004; Зео её а1., 2004; Андреева, Кула- 
кова, 2008; Корчагина и др., 2010; Тзсворр, Оибоще, 2011). Среди обо- 
лочников (Отосрог4аез) у аппендикулярии ОЖор[еига найдена полная 
дезинтеграция кластера с разрушением временнуй колинеарности при 
сохранении элементов пространственной Нох-колинеарности (Мощепо, 
Еегпег, 2006). Таким образом, временная колинеарность не универсаль- 
на, у представителей различных таксонов билатеральных животных най- 
дены нарушения этой формы колинеарности при дезорганизации целос- 
тности Нох-кластера. При этом сохраняется упорядоченная транскрип- 
ция Нох-генов вдоль переднезадней оси, т.е. пространственная колине- 
арность экспрессии Нох-генов не зависит от их упорядоченного распо- 
ложения в кластере (Ъео её а1., 2004; Паща её а1., 2004; Паша, Заза, 2005, 
2007; Корчагина и др., 2010; Пома, 2011; Тзсворр, Оибоще, 2011). 


Количественная колинеарность 


У млекопитающих найдено три формы колинеарности Нох-генов 
(Мощепо, Еегпет, 2006). Помимо пространственной и временной коли- 
неарности, при развитии конечности млекопитающих обнаружена коли- 
чественная колинеарность. Этот вид колинеарности проявляется как в 
наиболее высоком уровне экпрессии мРНК гена Ноха!3, локализован- 
ного на 5'-конце кластера и ближайшего к энхансеру, так и в последова- 
тельном падении эффективности транскрипции расположенных рядом 
«задних» Нох-генов (см. Ееглег, МипеиШоп, 2003; Мощено, Еегпет, 2006; 


78 


Тсворр, Рибоще, 2011). Известно, что упорядоченная экспрессия от- 
дельных Нох-генов в почке конечности мыши может быть эксперимен- 
тально нарушена, если изменить их позицию относительно 3'- и 5'-кон- 
цов кластера (Тат, ибоше, 2006; Тзсворр, Бибоше, 2011). 

Таким образом, связь экспрессии Нох-генов с их позицией внутри 
кластера наиболее выражена у млекопитающих. Последовательные дуп- 
ликации комплекса Нох-генов дали возможность дальнейшего вовлече- 
ния этих генов в выполнение новых функций, связанных с крупными 
инновациями строения тела позвоночных (ГапЁеат, 2010; Зрир, 2010). Как 
и в случае с временной колинеарностью, количественная колинеарность 
ведет к проявлению пространственной колинеарности. У млекопитаю- 
щих эволюция кластеров Нох-генов тесно связана с регуляцией их транс- 
крипции в пределах кластера (Т5спорр, Рибоше, 2011). 

Кластеризация Нох-генов, обеспечивающая молекулярную, простран- 
ственную и временную колинеарность их экспресии, рассматривается 
как универсальный механизм, связывающий структурную организацию 
этих генов и их активность вдоль переднезадней оси (АБооБаКег, В1ажег, 
2010; 5рих, 2010; Рауа, Мост, 2014). Существуют энхансеры, которые 
координируют работу Нох-кластера позвоночных как единого комплек- 
са (см. Рибоще, 2007; Корчагина и др., 2010; Т5сворр, Рибоше, 2011). В 
период ранней осевой активации Нох-кластера в первичной полоске важ- 
ную роль играют градиенты морфогенов и сигнальные пути ЕзЁи \/пё. 
В основе колинеарной экспрессии Нох-генов лежат, по-видимому, и дру- 
гие механизмы. Вероятно, временной контроль над экспрессией Нох-ге- 
нов в эмбриогенезе позвоночных включает также модуляцию конфор- 
мации хроматина (Мощепо, Еегпег, 2006). Эта регуляторная пластич- 
ность могла быть унаследована от общего предка билатеральных живот- 
ных, у которого, вероятно, уже существовала система создания и под- 
держания позиционной информации за счет Нох-генов. При консерва- 
тизме кодирующей части проявляется вариабельность на уровне регуля- 
торных зон этих генов и их мишеней, т.е. «Нох-формула» оказывается 
весьма пластичной (Вагийа 61 а|., 2008; Корчагина и др., 2010). 

Степень участия Нох-генов в контроле плана строения различных 
животных и особенности регуляции паттерна развивающегося организ- 
ма значительно варьируют. Эти гены могут участвовать в различных 
морфогенетических программах; их функция может осуществляться 
путем аксиально-упорядоченной (позвоночные, членистоногие) или «ха- 
отичной» экспрессии (головоногие). Гомологичные Нох-гены могут кон- 
тролировать и негомологичные структуры: у дрозофилы ген АРа-В регу- 
лирует развитие заднего сегмента, тогда как у человека один из его орто- 
логов, НохО13, вызывает синполидактилию пальцев конечностей -— эво- 
люционных новообразований наземных позвоночных (МигараК1 е{ а1., 


1996). 
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Выпадение экспрессии одного Нох-гена либо нарушение порядка рас- 
положения генов в Нох-кластере может вызвать крупномасштабную ге- 
теротопию с макроэволюционным преобразованием строения организ- 
ма. Сдвиги временной последовательности активации кластерных Нох- 
генов продуцируют гетерохронии, которые могут играть важную эволю- 
ционную роль. Множество и сложность генетических переключений, 
связанных с этими генами, дают эволюционные возможности неограни- 
ченного числа путей гетерохронии (МсМаттпага, 1986, 2002). Кластерные 
Нох-гены функционируют подобно генам гетерохроний, определяющих 
«стрелу времени» онтогенеза (ЗИ, 2003). Эти гены, выполняющие 
функции регионализации вдоль переднезадней оси развивающегося орга- 
низма, можно назвать генами гетеротопий. Таким образом, контролиру- 
ющие пространственно-временную организацию тела билатеральных 
животных Нох-гены функционируют как гены гетеротопий и гетерохро- 
НИЙ. 


Эволюционные преобразования системы Нох-генов 


Предполагается, что контроль эмбриогенеза Нох-генами подготовил 
молекулярно-генетическую базу «кембрийского взрыва», обеспечив ком- 
бинаторное усложнение генетических программ морфогенеза билатерий 
за счет дупликаций Нох-генов и усложнения регуляции программ разви- 
тия (Егу\ш, Бау14оп, 2002; Рау14зоп, 2006; Саггой, 2008; НоПапа, 2015). 
В этот период (540—515 млн лет назад) началась активная жизнь ВПаепа, 
произошло увеличение размера тела и сложности организации, быстро 
возрастало разнообразие, появлялись новые планы строения и новые 
типы животных (см. НоПапа, 2015). Вероятно, возникновение Нох-ге- 
нов и Нох-системы как комплекса координированно действующих ген- 
ных регуляторов плана строения предшествовало радиации ВИаепа, и 
«кембрийский взрыв» разнообразия билатерий был предопределен, по- 
видимому, «взрывом» Нох-генов (Рау14оп, 2006; Решсв, 2010). Появ- 
ление контроля эмбриогенеза Нох-генами рассматривается как аромор- 
фоз (Колчанов, Суслов, 2006). 

Гены класса АМТР и, в частности, Нох-гены, вероятно, возникли у 
последнего общего предка Сп4апа и ВИжепа (см. Гатгойх ей а1., 2008; 
Егуш, 2009; Корчагина и др., 2010; Зпуазауа, 2015). Предполагается, 
что диверсификация генов АМТР класса играла роль в кембрийском взры- 
ве, участвуя в системах паттернирования плана строения тела живот- 
ных, способных к энергичной направленной локомоции (НоПапа, 2015). 
У морской анемоны Метаюзяе Па (Ст9апа) есть и Нох-, и РагаНох-гены 
(Куап еЁ а1., 2007); это означает, что РхоюНох-кластер возник, вероятно, 
до появления общего предка Ргоозюпта и ещегозюпта. В результате 
тандемных дупликаций из гипотетического РгоюНох-кластера еще до 
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появления билатерального плана строения возникли кластеры Нох-, 
РагаНох- и МК-генов (НоПапа, 2015). Кембрийский взрыв может быть 
объяснен, хотя бы частично, генетической экспансией с вовлечением 
генных дупликаций, генерировавших Нох-, РагаНох- и №МК-гены и клас- 
теры, рекрутированные для формообразования эктодермы, энтодеры и 
мезодермы, что привело к возникновению трех зародышевых слоев, би- 
латеральной симметрии и сквозного кишечника (НоПапа, 2015). 

П. Холланд (НоПапа, 2015) отмечает, что сравнительные исследова- 
ния подтверждают предположение о первичном использовании М№К-ге- 
нов для паттернирования мезодермы билатерий, Нох-генов — для коди- 
рования морфогенетической разметки вдоль переднезадней оси тела, 
тогда как РагаНох-гены, наиболее вероятно, исходно регулировали фор- 
мирование рта, средней кишки и ануса вновь возникшего сквозного ки- 
шечника. Кластеры Нох- и РагаНох-генов более тесно связаны друг с 
другом, чем с №МК-кластером; эти три генных кластера в различной сте- 
пени консервативны в разных эволюционных линиях (Еегиег 2010). Для 
позвоночных характерны очень компактные и консервативные Нох- и 
РагаНох-кластеры, но разрушенный МК-кластер; у дрозофилы разрушен 
Нох-кластер и потерян один из трех РагаНох-генов, но сохранен М№К- 
кластер (НоПапа, 2015). 

Предполагается, что образование паралогичных генных кластеров Нох-, 
РагаНох- и М№К-генов послужило генетической основой возникновения 
и дивергенции билатеральных трехслойных животных; на основе коли- 
неарности и упорядоченной активации генов Нох-кластера стало воз- 
можным построение тела крупных, сложно организованных животных. 
(НоПапа, 1999; МтеШ, 2003; Бау14зоп, 2006; Корчагина и др., 2010). У 
Тиясйорах а4йаегепу (Р1асогоа) обнаружен единственный Нох/РагаНох- 
ген, который рассматривается как прямой потомок РгоюНох-гена (ТакоБ 
её а|., 2004). Предполагалось также, что дупликации РгоюНох-гена, ве- 
дущего происхождение от анцестрального \№К-подобного гена, привели 
к появлению РгоюНох-кластера у общего предка Еитеатоа, который 
дал начало сестринским Нох- и РагаНох-кластерам (см. Гагтоцх ей а1., 
2008; Трота5-СвоШег е! а1., 2010; Корчагина и др., 2010; НоПапа, 2015). 

Последовательные дупликации, продуцировавшие Нох-кластер, про- 
изошли относительно рано в эволюции животных. Сходство генного 
инструментария развития всех билатеральных животных и филогенети- 
ческое распределение Нох-генов привело к заключению, что последний 
общий докембрийский предок ВИжепа обладал, по крайней мере, восе- 
мью генами АМТР-класса, включая Нох-, РагаНох- и МК-гены, или даже 
их полным современным набором (см. 4е Воза её а1., 1999; Сагтой, 2008; 
эсшеглаег, Катит, 2008). Генный инструментарий развития ВИщепа, 
определяющий сложность морфологии организма, вовлекает также ас- 
социированные микроВМА, ответственные за подавление трансляции 
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мРНК Нох-генов (см. 4е Коза е& а|. 1999; Егуутш, 2009; Сортеу, 2008; 4е 
Корегаз, 2008; Геупщоп, 2008; Зиуазаха, 2015). Последующие специ- 
фичные для каждой ветви дупликации и делеции модифицировали чис- 
ло центральных и постериорных Нох-генов; две последовательные дуп- 
ликации всего кластера привели к возникновению четырех кластеров у 
позвоночных и еще большего их числа у костистых рыб (см. Еегпет, 
МтеиШо,, 2003; Озернюк, Мюге, 2013). 

Таким образом, в эволюции происходило постепенное увеличение 
числа генов АМТР-класса и затем в большинстве линий найдены обшир- 
ные независимые генные дупликации, сопряженные с прохождением 
таких важных узловых точек эволюции животных, как возникновение 
ВИаепа и происхождение позвоночных (Еегпег, 2010). Дупликации не 
были единственным путем изменения композиции и структуры Нох-кла- 
стера; происходили также обширные эволюционные потери генов с со- 
кращением числа Нох-генов (Еегпег, МтеиШоп, 2003; Ееглег, 2010). 
Полученные данные свидетельствуют о корреляции числа Нох-генов с 
морфологической сложностью плана строения животных: большое чис- 
ло Нох-генов в определенной мере соответствует морфологической слож- 
ности (Сатегоп еёа1., 2006; Пибоше, 2007; Мощепо, Еегпет, 2006; НоПап4 
её а|., 2008; Рибпата ей а|., 2008; Еегмег, 2010; Рама, Мост, 2014; Зеъё- 
Реагоз, 4е Мепаогта, 2015). Таким образом, число Нох-генов закономер- 
но изменялось на разных этапах филогенеза животных (Карреп ей а|., 
1989; НоПапа, 1998, 2001, 2015; де Воза ей а[., 1999; Ееглег, НоПапа, 2001; 
Магазе еб а|., 2000; Еегпег, МтеиШоп, 2003; Еегпег, 2010; Мезеп, 2012). 
По данным этих и других авторов, число Нох- и РагаНох-генов, а также 
генов АМТР-класса, существенно возрастало в ходе эволюции (табл. 3). 

Билатеральных животных можно разделить на две группы: Асое|отогрВа 
и Еи6Имщепа (Фе]зеп, 2012). Представители Асое]отогрВа (Асое1а, 
Метецодегтай а и ХепонлфеШ9а) обладают слепо замкнутым кишечни- 
ком с одним наружным отверстием, выполняющим функции и рта, и ану- 
са, тогда как Еабаепа (ГорНобгосвогоа, Есдузотоа и Рещегозюпта) име- 
ют сквозной трубковидный кишечник. У Асо@а (бескишечных турбелля- 
рий) и других представителей Асо@ототрра Нох-кластер короткий, ли- 
шенный полного набора генов Нох3-5, тогда как Нох-кластер геномов 
Еяб]аепа может включать 10-15 Нох-генов (№1е[5еп, 2012). Вариации Нох- 
генов по числу, порядку расположения и паттерну экспрессии в развитии 
отражают эволюционную историю и филогенетическое положение раз- 
личных таксонов билатеральных животных (Паша, За1са, 2005, 2007). 

Характеристики Нох-системы и организации Нох-кластера (класте- 
ров) специфичны для представителей Ргоозюпла и ещегозюпта, а так- 
же входящих в них крупных таксонов. В частности, гены 2 (ияй1агаги) 
и Апр (Ашеппарефа) найдены только у первичноротых животных, 
Горвофосвохоа и Есдузогоа, которые, в свою очередь, различаются ха- 
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Таблица 3. 
Число Нох-, Нох-+РагаНох и АМТР-генов у представителей различных 
таксонов животных 


Животные Нох Нох-+Рага-Нох Класс АМТР 
РогИега (Атрйтейоп) 0 0 8 
Р1асохоа (Т7сйор1ах) 1 (+1?) 14 
Сшадана (МетаюяеИа) 10 72-78 
МетаюЧа (СаепогйаБаи!5) 6 
АппеНаа (Айа) и 
Аг@гороЧа: (ОгозорйИа), 8 
(Тиройит) 14 45 

ЕсЬподегтаа 10-14 
Срогаайа: 

Вгапстояюота 15 18 60 

Рато, Огулаб 48 

Хепори5, СаЦи5 38-39 

Миз, Ното 39 45 100 


рактеристиками системы Нох-генов как маркерными признаками, сиг- 
нализирующими об их положении в филогенетической системе (№е|5еп, 
2012). Таким образом, три основных ветви билатеральных животных 
(ГорБобосВо7оа, Ес4узохоа и Рещегозюпта) имеют различный набор 
Нох-генов, и некоторые ортологи специфичны для каждой ветви 
(НаапусрВ, 2016). 


Горвой`осво70а 


Эволюционная ветвь ГорНогосНогоа весьма обширна и разнообразна 
по количеству входящих в неё типов беспозвоночных, большинство ко- 
торых -— морские животные с непрямым типом развития. Особенности 
морфогенеза и плана строения дефинитивных форм у этой ветви бес- 
позвоночных существенно отличаются (Беклемишев, 1964; Иванова- 
Казас, 1995). Организация Нох-генов изучена главным образом у пред- 
ставителей плоских и кольчатых червей, а также моллюсков (Вагасса её 
а|., 2016). Экспрессия Нох-генов у животных разных таксонов этой вет- 
ви характеризуется как поддержанием пространственной и временной 
колинеарности, так и ее нарушениями (ВаКа|епКо е& а1., 2013; Кулакова и 
др., 2014; Вагасса ей а1|., 2016). Анцестральное число Нох-генов 
Горрбофгоспотоа составляло 7-11 генов (см. Еегиет, 2010; ВаКаепКо её а1., 
2013; Вагисса её а[., 2016). 


РафештшИе$ 


Среди плоских червей (РНафешитез) данные о Нох-генах получены 
для планарий эсйтеа те4Йеггапеа (Сигпе ей а1., 2016), а также для 
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паразитического червя 5сй1510о5ота тапбопй (Р1егсе е{ а[., 2005). Геном 
планарии Эсйтеа тейПегтапеа содержит 13 Нох-генов, включающих 
гомологи всех основных осевых категорий (Сигпе её а1., 2016). Нох-гены 
этого вида планарий не сформированы в виде кластера (Сигпе её а|., 2016). 
5ет5ю5ота тапзопй в связи с паразитизмом имеет меньшее, редуциро- 
ванное число Нох-генов (Р1егсе е{ а|., 2005; Сигпе ей а1., 2016). 


Аппей4а 


Нох-кластер представителя Горвогоспохоа полихеты АЙНа утеп$ 
(№ те15 утеи5) содержит 11 Нох-генов. Предполагается, что данная груп- 
па животных сохранила анцестральное число этих генов и исходные 
принципы их регуляции (4е Воза ей а[., 1999; КаКоуа её а[., 2007; Анд- 
реева, Кулакова, 2008; ВаКаепКо её а1., 2013; Кулакова и др., 2014). Пред- 
ложен также альтернативный эволюционный сценарий, предполагающий 
наличие 9 предковых Нох-генов с последующей дупликацией двух из 
них (Вагисса её а1., 2016). Среди аннелид 11 Нох-генов найдено также у 
СарйеПа ее, СепоатШи$ 5егта!и5 и Ретопух ехсауииз (см. Вагасса © 
а[., 2016). 

Паттерн экспрессии Нох-генов в личиночном развитии нереиды АЙйа 
уеп5 подчиняется каноническим правилам временной и пространствен- 
ной колинеарности, хотя некоторые гены нарушают эти правила. Пока- 
зана взаимосвязь между характером экспрессии Нох-генов и особеннос- 
тями формирования плана строения тела у этого вида полихет (4е Коза 
её а1., 1999; КуаКоуа еЁ а[., 2007; ВаКаепКо е{ а[., 2013; Кулакова и др., 
2014). 

Установлено также, что на ранних стадиях регенерации задней части 
тела А. утеиз градиентная экспрессия Нох-генов претерпевает быструю 
координированную реорганизацию, направленную на компенсацию по- 
зиционного нарушения плана строения животного (Новикова, 2014). 


МоПиб$са 


У некоторых видов двустворчатых, брюхоногих и головоногих мол- 
люсков обнаружено 11 Нох-генов, тогда как у других представителей 
этих же и других таксонов найдено меньшее число этих генов (Вагасса 
её а1., 2016). Морфофункциональная организация различных представи- 
телей моллюсков крайне разнообразна, и Нох-гены участвуют в регуля- 
ции развития вновь появившихся в процессе эволюции структур: рако- 
вины, мантии, щупалец (см. Андреева, Кулакова, 2008; Корчагина и др., 
2010; ВаКаепКо ей а[., 2013; Кулакова и др., 2014; Вагасса е{ а1., 2016). 

Паттерн экспрессии Нох-генов исследован у морского ушка Найой5 
азтте (см. ВаКаепКо е{ а1., 2013; Кулакова и др., 2014). Экспрессия «пе- 
редних» Нох-генов у личинок проявляется в парных ганглиях централь- 
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ной нервной системы; экспрессия этих генов происходит согласно пра- 
вилу пространственно-временной колинеарности. Функционирование 
Нох-генов у Н. азтте утратило пространственную и временную коли- 
неарность, что коррелирует с существенной реорганизацией плана стро- 
ения их тела. 

У представителя головоногих моллюсков каракатицы Ёиргутпа 
5соорез почти все исследованные Нох-гены участвуют в спецификации 
ганглиев нервной системы в соответствии с правилом колинеарности. 
Эти гены вовлечены также в морфогенез ганглиев, венчика рук и ворон- 
ки; паттерн экспрессии Нох-генов в этих структурах лишён осевой упо- 
рядоченности (см. Андреева, Кулакова, 2008; Корчагина и др., 2010; 
ВаКаепКо еЁ а1., 2013; Кулакова и др., 2014). 


Есду$070а 


Ветвь Есдузотоа включает Епаг города (шзеса, Сгазасеа, Мупарода 
и СБейсегайа), а также ОпусБорВога и Таг41ета4а, и пять типов червеоб- 
разных животных, обладающих интровертом (хоботком): Метафюода, 
МетаютогрВа, РпариП4а, КлпотупсвВа и ГопсПега (см. ТеШота ева. 2008; 
Ме[еп, 2012). К этой ветви билатеральных животных принадлежат та- 
кие классические модельные объекты молекулярной биологии и биоло- 
гии развития, как нематода СаепограБ15 @езап5у и плодовая мушка 
ОЭтозорйЙа теаповаяег. 


Метаюда 


Нематода СаепотйаБай15 @евап5 имеет значительно редуцированный 
набор Нох-генов: у этого вида найдено всего шесть Нох-генов. Предпо- 
лагается, что анцестральный кластер первичноротых содержал, по край- 
ней мере, 9 членов ортологичных групп Нох-генов, т.е. часть этих генов 
была утрачена в процессе эволюции данного вида нематод (АБоофаКет, 
В/ажег, 2003, 2010). Шесть Нох-генов С. е@езапх располагаются тремя 
парами, не образуя единого непрерывного кластера. Кластер этих генов 
не только сильно редуцирован и разорван, но и перестроен: два «пере- 
дних» гена (сей-13 и Пп-39) инвертированы относительно других Нох- 
генов (АБооБаКег, В1ажет, 2003, 2010). 

У некоторых других нематод экспрессируются дополнительные Нох- 
гены, принадлежащие к группам ортологов, которые отсутствуют у С. 
еесап5, но имеются у других билатеральных животных. При экспрессии 
Нох-генов наблюдается некоторая аксиальная упорядоченность, однако, в 
процессе эмбриогенеза экспрессируются только три гена, тогда как ос- 
тальные участвуют в спецификации отдельных групп клеток на более по- 
здних стадиях развития (АБоофакег, В]ажет, 2003, 2010). У С. еезаи5 были 
потеряны также четыре гена РагаНох-кластера (Еегмег, 2010). 
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Сравнительный геномный анализ привел к заключению, что редук- 
ция числа Нох-генов у нематод не была обусловлена одним событием, а 
происходила в ходе всей эволюции этого типа (АБообакКег, В1ажег 2003, 
2010). Вторичные изменения Нох-кластера у исследованных видов не- 
матод — результат потери генов и высокой скорости геномной эволюции, 
причем наиболее измененное состояние Нох-кластера найдено именно 
у модельного объекта С. еегап5 (АБооБакКег, В]Лажет, 2003, 2010; Ратат 
её а[., 2007; ТеШот4 её а1. 2008; Тсворр, Рибоше, 2011). Обширная редук- 
ция числа генов в сочетании с перестройкой их расположения означает 
потерю важной информации относительно анцестрального состояния 
нематод или даже всех Ес4узотоа (АБоофакег, В1ажег 2003; Еегиет, 
МшейШоь, 2003). 


Гпзеса (Нехарода) 


На основе оценки числа Нох-генов у ОпусБорВога и других предста- 
вителей Апгорода, минимум 10 Нох-генов должны были присутство- 
вать у общего предка лобоподий и артропод (Саггой, 2008). Общий пре- 
док всех артропод имел на два Нох-гена больше, чем дрозофила. У 
ЭгозорйЙа теапогаяет кластер, включающий 8 Нох-генов, разорван на 
два участка, комплексы Апр-С и ВХ-С, и некоторые из Нох-генов в этом 
разорванном кластере утратили гомеозисную функцию - гены Нох3 и 12 
у некоторых насекомых были кооптированы для выполнения новых фун- 
кций (Салтго|, 2008). У дрозофилы были потеряны также, по крайней 
мере, четыре гена РагаНох-кластера. У других видов дрозофилид обна- 
ружено также 8 Нох-генов, но разрыв кластера произошел иным обра- 
зом. У жука Гёфойит Нох-кластер сохранил целостность (ЗШрру е{ а|., 
2008). У всех насекомых в этом кластере потеряны некоторые Нох-гены 
и присутствуют гомеобокс-содержащие гены с другими функциями; у 
Орега наблюдается расщепление Нох-кластера в разных позициях, ин- 
версии и транспозиции этих генов (см. Еегиег 2010; Ееглег, Мшеи бп, 
2003; Тзсворр, Рибоще, 2011). 

Таким образом, классические, наиболее исследованные модельные 
объекты генетики и биологии развития, С. еезаи5 и О. теапогаяег об- 
ладают вторично измененной организацией системы Нох-генов по срав- 
нению с ее состоянием у гипотетического общего предка: представите- 
лей Горпогосвогоа и Рещегозюпта. 

Конечности дрозофилы развиваются из имагинальных дисков, что 
необычно для членистоногих и представляет собой эволюционное нов- 
шество с вставкой в онтогенез образования имагинальных дисков. Раз- 
витие ног вовлекает экспрессию генного каскада, определяющего про- 
ксимально-дистальную ось конечностей и направляемого Нох-геном Ат! 
(Атеппарейа) — селекторным геном, определяющим морфологию ко- 
нечностей насекомых. Следует отметить, что у хелицеровых в ходиль- 
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ных ногах и у ракообразных в максиллоподиях Атр не экспрессируется 
(Варийа ей а1., 2008). Число, расположение и структура конечностей у 
ОпусворВога и Аггорода, как правило, контролируется геном Их 
(Опгабийогах). 

У некоторых членистоногих сегментация может продолжаться и на 
личиночных стадиях, что служит примером анаморфного развития 
(Сыртпаю, 2008). Сегментированная зародышевая полоска — высоко кон- 
сервативная стадия развития членистоногих и может быть названа фи- 
лотипической стадией. Этот консерватизм морфологической стадии пред- 
ставлен и на молекулярном уровне у всех исследованных представите- 
лей артропод как вовлечение экспрессии генов полярности сегментов: 
епетаЦе4, пе4сейов, или 1е55 и других. 

Гомологи (ортологи) всех 8 Нох-генов дрозофилы найдены во всех 
классах членистоногих, включая Мупарода, а также у сестринского типа 
ОпусворВога с гомономными сегментами (АКат, 19986; бош, 2002). 
Многочисленные туловищные сегменты (от 14 до 43) онихофор содер- 
жат по паре нерасчлененных конечностей. У членистоногих с их гетеро- 
номной сегментацией конечности в некоторых отделах тела отсутству- 
ют. У насекомых всего три пары конечностей, расположенных в груд- 
ном отделе; однако, у личинок многих «шестиногих» насекомых, напри- 
мер, у гусениц, есть абдоминальные ноги. У низших бескрылых насеко- 
мых присутствуют придатки, рассматриваемые как реликт абдоминаль- 
ных конечностей. Таким образом, редукция числа ног до трех торакаль- 
ных сегментов — эволюционная инновация, которая произошла после 
расхождения насекомых и ракообразных (Андреева, Кулакова, 2008), 
апоморфная черта насекомых. Насекомых (Нехаро4а) на основе молеку- 
лярных данных можно считать группой, входящей в состав Сгаасеа, 
или Рапсгаасеа (№е[зеп, 2012). В сегментации всех основных групп 
членистоногих ведущую роль играет ген епетаЙеа, что рассматривается 
как апоморфная черта Агторода (Сатто|, 2005; Сато её а[., 2005; №е]зеп, 
2012). 


Сгиз(асеа 


У низших ракообразных, как правило, большое число конечностей 
расположено и на грудном, и на брюшном отделах тела. Изменения орга- 
низации сегментов связаны со сдвигом экспрессии Нох-генов. У прими- 
тивных жаброногих (ВгапсШороЧа) нет максиллоподий, и при развитии 
всех грудных сегментов сходным образом экспрессируется ген 
ОйтаБийогах (ЦБх) (см. Корчагина и др., 2010). В нескольких ветвях эво- 
люционного древа ракообразных происходила гомеозисная трансформа- 
ция торакальных ног в максиллоподии (ногочелюсти) — грудные конеч- 
ности с функцией питания, как, например, у десятиногих раков Оесаро4а 
(ДещёсН, МоисВе!-Уле!В, 2003; Вахийа е{ а|., 2008). Экспериментальная 
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эктопическая экспрессия ИБх у амфиподы Рагйуе паихиеп5 трансфор- 
мирует ногочелюсти в ходильные ноги, а вторую пару максилл превра- 
щает в ногочелюсти (см. Корчагина и др., 2010). 

Все усоногие ракообразные (Сипре Фа), имеют поразительный план 
строения тела: в отличие от большинства ракообразных, тело которых 
включает три тагмы (голову, торакс и абдомен), у СипреФа абдоминаль- 
ный отдел отсутствует (Моиспе]-Уле!В её а1., 1998; СТбек её а[., 2000; Вгепа 
ег а1., 2005). У исследованных представителей усоногих найдены гены, 
гомологичные семи из восьми Нох-генов дрозофилы. Ген АБа-А 
(АБаотта[-А) отсутствует у всех исследованных видов усоногих рако- 
образных — он либо совсем утрачен, либо его последовательности глу- 
боко изменены. Это первый обнаруженный у Метоа случай эволюци- 
онной корреляции потери одного лишь Нох-гена со столь значительным 
изменением плана строения тела в процессе эволюции (МочсПе]-Уле!В её 
а[., 1998; РешсН, Моисве|-Уле, 2003). У личинки паразитического ра- 
кообразного бассийпа сагсйт (К штосерцаа: СипреФа: Сгафасеа) выяв- 
лено молекулярное свидетельство сохранения остаточной активности 
генетической программы развития абдомена и реликта рудиментарного 
абдомена: при исследовании экспрессии гена еиетаЙе4 - маркера сег- 
ментации были выявлены пять крошечных полосок локализации про- 
дукта этого гена между последним торакальным сегментом и тельсоном 
(МоисНе-\Мле]Н е{ а|., 1998; Сем е{ а[., 2000; Бещсв, Моисве!-Ме]В, 
2003; Втепа ей а[., 2005). 

Ген АБа-В (АБаотта!-В) экспрессируется у большинства членисто- 
ногих в самых задних сегментах тела. У ракообразных экспрессия этого 
гена в развитии очень пластична. У Амепиа гапс15сапа (Втапсторо4а) 
ген АРа-В экспрессируется только в генитальном сегменте на границе 
торакса и абдомена (Втепа е{ а|., 2005). У бассийпа сагсйт экспрессия 
этого гена наблюдается у личинок мужского пола в рудиментарном аб- 
домене, а у личинок-самок — гетеротопическая экспрессия во всем то- 
раксе (Вгепа е{ а|., 2005). Таким образом, у членистоногих (как и у по- 
звоночных) эволюционировал очень гибкий модулярный план строения 
с множеством морфологических вариаций, разнообразием плана орга- 
низации тела и репертуара контролирующих их генетических механиз- 
мов, прежде всего, Нох-генов как архитекторов строения тела (Уаепипе, 
Нат Шоп, 1997; Васийа её а[., 2008). 


Дешего$®юпиа 


Гены Нох-системы и организация их кластеров у вторичноротых жи- 
вотных проявляют ряд характерных признаков, свидетельствующих об 
их филогенетической принадлежности (№е]зеп, 2012). Для хордовых 
характерен длинный Нох-кластер, включающий до 15 Нох-генов, тогда 
как представители НеписКог4аа и Есто4егтайа (объединяемые как 


88 


АтЬ\астапа), имеют более короткий Нох-кластер, чаще всего состоя- 
щий из 10—12 Нох-генов (№е]5еп, 2012; Эа\м14, Мост, 2014). 


ЕсЬшодегта ва 


У представителей иглокожих различных классов Нох-кластер вклю- 
чает от 8 (у голотурий) до 11 (у морских ежей) и 12 (у морских лилий) 
Нох-генов (Ра\14, Мост, 2014). Наиболее необычная черта этого класте- 
ра иглокожих — нарушение анцестральной организации, проявляющееся 
в транслокации «передних» Нох-генов (Нох1-Нох3) на «задний» 5'-ко- 
нец кластера с дополнительной инверсией ориентации этих генов и тем 
самым разрушением пространственной колинеарности в их кластере. 
Предполагаемый эволюционный сценарий такой реорганизации класте- 
ра иглокожих — транслокация-инверсия генов Нох/-Нох4 (с последую- 
щей потерей гена Нох4 у морских ежей) во время раннего кембрия или 
позднего докембрия (Рау1а, Мост, 2014). 

Предполагается, что столь радикальная перестройка анцестрального 
порядка Нох-генов с нарушением колинеарности сопряжена с приобре- 
тением пятилучевой симметрии (Рау\14, Мост, 2014). Показано, в част- 
ности, что гены @5аЦе55, епетаЙе4 и опйодепие проявляют уникаль- 
ный радиальный паттерн экспрессии (см. Мте!Ш, 2003). 


Спогдаа 


Среди вторичноротых животных организация Нох-кластера и его фун- 
кции регулятора морфогенетических процессов наиболее детально ис- 
следованы у представителей хордовых (СерБаосНогдайа, Отоспогдаа и 
\Уецебгайа) (Атогез е! а|., 1998; 2004; НоПапа, 1998, 1999, 2015; МшеШ, 
2003; Рау145оп, 2006; Мощено, Еегпет, 2006; ибоше, 2007; Разсиа]-Апауа 
её а|., 2012; ам4, Мост, 2014; Зю1Ш, Вго\п, 2015). 


Серваоспогдаа (Асгаша) 


В качестве архетипического хордового рассматривается ланцетник 
Вгапстозюота, который имеет один организованный Нох-кластер, вклю- 
чающий гены от Нох! до Нох!4 и добавочный ген Нох15, отсутствую- 
щий у других вторичноротых. Нох-кластер ланцетника Вгапсйюо5юта 
'Лопаае рассматривается как наименее измененный и самый близкий к 
анцестральному среди хордовых (Мощето, Еегпег, 2006). Предполага- 
ется, что общий предок хордовых (возможно, и всех вторичноротых), 
имел один кластер с линейно расположенными генами почти всех пара- 
логичных групп, которые проявляли пространственную и временную 
колинеарность (Пома, Зара, 2005, 2007). В целом экспрессия Нох-генов 
ланцетника проявляет пространственную и временную колинеарность, 
хотя отдельные гены (Нохб и Нох14), по-видимому, ее утратили (Разсиа|- 
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Апауа её а[., 2012; Оа\у14, Мост, 2014). Следует отметить, что геном лан- 
цетника, помимо Нох-генов, включает более 100 гомеобокс-содержащих 
генов (Еегет, 2010). 


Отосвогдаа 


Оболочники (Тишсайа, или Отосвотааа), как и Серва|оспогАа — бес- 
позвоночные хордовые, представляющие сестринские группы позвоноч- 
ных в пределах типа Свогдаа. Молекулярно-филогенетический анализ 
предполагает более тесные отношения между урохордовыми и позво- 
ночными, чем между последними и цефалохордовыми (Мошепо, Ееглет, 
2006; Еегпег, 2010; Зю!, Вто\т, 2015). Среди хордовых радикальные 
изменения Нох-системы с утратой в той или иной мере ее анцестраль- 
ной организации и дезинтеграцией кластера Нох-генов найдены только 
у изученных представителей оболочников (МтеШ, 2003; Корчагина и 
др., 2010; Рама, Мост, 2014; Зю1Ш, Вго\п, 2015). 

Согласно классификации строения Нох-кластеров (рибоще, 2007), они 
могут быть организованными, дезорганизованными, расщепленными и 
атомизированными. Показано, что наиболее дезинтегрированным, де- 
зорганизованным и атомизированным Нох-кластером обладает аппен- 
дикулярия Оор[еига @отса: у данного вида единый Нох-кластер отсут- 
ствует, и девять Нох-генов рассеяны по всему геному (Зео еёа1|., 2004). У 
этого вида аппендикулярий утрачены четыре гена: Нох2, Нох3, Нох5, и 
Нохб, и сохранившиеся Нох-гены диспергированы в геноме в большей 
мере, чем у любого другого исследованного до сих пор животного (Зео 
ега|., 2004; Поца, Залза, 2005, 2007; Мощешо, Еегпет, 2006; Оибоще, 2007; 
Тзсворр, Рибоще, 2011; Ра\м14, Мост, 2014). 

У другого представителя оболочников, асцидии Стопа йезИпай$ кла- 
стер расщеплен, неполон и частично дезорганизован, хотя генная эксп- 
рессия сохраняет остатки колинеарности (Пкша её а1., 2004; Сарий её а|., 
2008; Паща, 2011). О. @огса и С. пттезйпаЙ5 обладают одним и тем же 
числом Нох-генов, но различным их набором. Асцидии потеряли гены 
Нох7, Нох8, Нох9 и НохИ (ео 61 а1., 2004; Еегпег, 2010). Помимо об- 
ширной потери Нох-генов и расщепления Нох-кластера, у С. пиезйпай5 
нарушена последовательность расположения Нох-генов и колинеарность 
их экспрессии (Еегпег, 2010; Ра\у14, Мост, 2014). Как справедливо заме- 
тил Ферье (Еегпег, 2010), строго говоря, нельзя судить о колинеарности 
в случаях потери целостности Нох-кластера и упорядоченного располо- 
жения Нох-генов вдоль хромосомы. 

Таким образом, у изученных оболочников обнаружена потеря орга- 
низованного Нох-кластера, утрата части Нох-генов, а также потеря 
РагаНох-генов; тотальная потеря кластеризации Нох-генов у О. @оса 
уникальна для Меатоа, частичная потеря кластеризации уникальна для 
хордовых (Еегпег, НоПапа, 2001; Паца, Зала, 2005; Мощепо, Еегпет, 2006; 
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Еегиет, 2010; Тзсворр, Рибоще, 2011; Рама, Мост, 2014). Нарушенная 
организация Нох-кластера и потеря нескольких Нох-генов отражается в 
модифицированной морфологии взрослых оболочников (Рау14, Мост, 
2014). 


УечеБга(а 


В то время как в геномах подавляющего большинства Еитеетоа — 
всех представителей беспозвоночных животных, в том числе и беспоз- 
воночных хордовых — содержится один Нох-кластер, в эволюционной 
ветви позвоночных происходили дупликации всего генома, включающие 
и Нох-кластер. Предполагается, что предок хордовых имел 14 генов Нох- 
кластера (см. Еегпег, 2010). Эволюция позвоночных была связана с ши- 
рокомасштабной экспансией новых генов в результате двух раундов пол- 
ной дупликации геномов (2В-гипотеза) (НоПапа её а[., 1994; $14о\, 1996). 
В результате последовательных раундов дупликации генома в ходе эво- 
люции позвоночных произошло увеличение числа Нох-кластеров до че- 
тырех у тетраподных позвоночных. У рыб произошел дополнительный 
раунд полной дупликации генома, что привело к большему числу Нох- 
кластеров у костистых рыб (НоПапа, 1999; ЛозеГо\лст её а1., 2003; МтеШ, 
2003; Тауюг её а[., 2003; Ноезх ей а|., 2004; Рау1азоп, 2006; Озернюк, 
Мюге, 2013; Рама, Мост, 2014). Отдельные Нох-гены различных клас- 
теров после полной дупликациями геномов были утрачены. 

Первая дупликация Нох-кластера (сходного с кластером ланцетника) 
произошла, вероятно, у общего предка бесчелюстных и челюстноротых. 
Предки современных миксин и челюстноротых сохранили бульшую часть 
ортологов исходного кластера, а миноги потеряли часть генов (Раразе- 
огелот, 2007). У бесчелюстных найдено, по крайней мере, три Нох-клас- 
тера, не ортологичных кластерам млекопитающих и возникших путем 
независимой дупликации (Пкоша, За1са, 2005, 2007; Карреп, 2011). У че- 
люстноротых произошла еще одна дупликация генома; четыре кластера 
Нох-генов были унаследованы Тефарода. 

В линии челюстноротых продолжились дупликации Нох-кластеров, в 
результате которых у костистых рыб обнаруживается от 8 до 14 кластеров 
(Атогез еЁа[., 1998; 2004; Лозею\лсяи ева1., 2003; Ноезо ей а|., 2004; Мощено, 
Еегпег, 2006; Раразеогетои, 2007). У Раию ето (Сурипогтез) Нох-гены 
представлены семью кластерами, содержащими 48 генов. Сходная струк- 
тура кластеров этих генов была выявлена и у другого представителя того 
же отряда, медаки Огу21а5 [апрез. Из анализа организации Нох-кластеров 
в геноме этих рыб следует, что они возникли в результате дупликации 
четырех кластеров предковых форм (после отделения Астрепзеогтез и 
ЗептопоНюпте$), и эта дупликация послужила основой для всплеска раз- 
нообразия в возникшем таксоне костистых рыб (см. Гозе усл её а1., 2003; 
'Тау[от её а[., 2003; Ноезс её а1., 2004; Озернюк, Мюге, 2013). У представи- 


91 


теля костистых рыб Так/иси гибтрез (ТеподопиЮюгтез) также прослежи- 
вается дупликация четырех анцестральных кластеров, но из 8 теоретичес- 
ки возможных кластеров сохранились лишь четыре. В геноме цихлид (от- 
ряд РегсИогте$) после дупликации Нох-кластеров произошла потеря двух 
их них, и остались шесть кластеров. В эволюции костистых рыб были 
утрачены также отдельные Нох-гены в различных кластерах (Разсиа]-Апауа 
её а1., 2012). Среди представителей более древней группы хрящевых рыб у 
химерообразной рыбы СаПо’йтсйих тШй обнаружено четыре Нох-клас- 
тера, три у ската Геисогауа ептасеа и акулы 5суПогйтиз сатсиа, а также 
два кластера у акулы Неетодоти$ р'апс15ст (Кит её а|., 2000; Хозе усл. ей 
а[., 2003; Клао её а|., 2011). 

В ходе диверсификации позвоночных многие Нох-гены были потеря- 
ны в разных линиях, в результате чего ни один кластер позвоночных не 
обладает паралогами всех групп этих генов, т.е. каждый Нох-кластер 
неполный (Мощепо, Еегпег 2006). Отдельные Нох-гены и целые класте- 
ры были потеряны в эволюционных ветвях челюстноротых, и для раз- 
личных позвоночных животных характерно большое разнообразие чис- 
ла кластеров Нох-генов и их структуры. 

Дупликации целых кластеров Нох-генов коррелируют с крупными 
эволюционными преобразованиями и формированием новых таксонов. 
Таким образом, происхождение и эволюция позвоночных связаны с ши- 
рокомасштабной экспансией новых генов в результате полной дуплика- 
ций геномов (Атогез её а1., 1998; бош, 2002; Тозео\лсх ей а[., 2003; 
Мишей, 2003; Эау145оп, 2006; Разсиа]-Апауа еёа1., 2012; Озернюк, Мюге, 
2013) (рис. 16). 

Каждый из четырех Нох-кластеров млекопитающих, возникших пу- 
тем дупликации из единого анцестрального кластера, содержит 8-10 ге- 
нов из 13 групп паралогов, в целом 39 генов (КтапачЕ, 1994; Паша, За1еа 
2005; Карреп, 2011). После геномных дупликаций в ранней эволюции 
позвоночных не происходило новых масштабных экспансий Нох-генов; 
не исключена селекция, направленная против дальнейшей экспансии Нох- 
генов, поскольку избыточная доза транскрипционных факторов может 
быть повреждающей для функционирования генома (Сагто|, 2008). Мле- 
копитающие на протяжении эволюционного пути от общего с другими 
челюстноротыми предка потеряли в общей сложности не больше семи 
генов. Новые дупликации Нох-генов в линии млекопитающих неизвест- 
ны: мышь и человек имеют один и тот же набор из 39 Нох-генов (Сатго|, 
2008). Таким образом, в геноме млекопитающих выявлено 39 Нох-ге- 
нов, собранных в четыре кластера (рис. 17). 

Перестройки генных регуляторных каскадов с участием Нох-генов 
играли важную роль в эволюции осевой организации и строения конеч- 
ностей Меагтоа. Для эволюции позвоночных характерно умножение чис- 
ла постериорных генов Нох9-Нох14, предковый ген которых претерпел 
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Рис. 16. Организация кластеров Нох-генов у хордовых: ланцетника Втапсо$юота 
Лоптаае и Втапстояюта 1апсеоиит, асцидии Сюпа пиезйпайЙ$, аппендикулярии 
Окор[еига @отса, мыши Ми; тизсши5 и рыбы Рапто тепо (по Разсиа]-Апауа е а1., 
2012, с изменениями). 


тандемные дупликации уже после отделения от общего с первичноро- 
тыми предка (см. Гап{еаг, 2010; Корчагина и др., 2010). Хотя точное чис- 
ло дупликаций трудно оценить, ясно, что у вторичноротых произошло 
значительно больше дупликаций постериорных Нох-генов, чем у пер- 


Ноха 
а1 а2 аз а4 а5 аб а7 29 а10 а11 а13 
Нохь 
61 62 [< 54 55 56 Б7 68 59 513 
Нохс 
с4 с5 сб с8 с9 с10 с11 с12 
Ноха 
91 33 34 38 99 3910 911 912 313 
——_— Ъ— Экспрессия 
НИИ НН 
лора шея грудь конечности 


Рис. 17. Кластеры Нох-генов в геноме млекопитающих с указанием контролируе- 
мых ими регионов (по Каррею, 2011, с изменениями). 
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вичноротых (Гап{еат, 2010). Постериорные Нох-гены представляют осо- 
бый интерес, поскольку они, по-видимому, связаны с эволюцией ряда 
морфологических новшеств и, вероятно, эволюционировали у вторич- 
норотых быстрее по сравнению с другими Нох-генами (ГапЁеаг, 2010). 
Переднезадняя ось позвоночных подразделяется на морфологически 
четко дифференцируемые регионы; конечности могут рассматриваться 
как дупликаты основной оси тела (МтеШ, 2003). 

Исследование эволюционного перехода от плавников рыб к конечно- 
стям тетрапод в течение девонского периода дает возможность понять 
роль преобразований экспрессии Нох-генов в этом процессе (Най, 2002; 
АБЪего, 2003; Воробьева, 2010а, 6). Предполагается, что первые четве- 
роногие — амфибии-лабиринтодонты, произошли от предковых форм 
путем изменения экспрессии Нох-генов при развитии плавников. Ран- 
нее развитие конечностей сходно у костных рыб и тетрапод и контроли- 
руется экспрессией Ноха-11 и Ноха-13; образование пальцев у назем- 
ных позвоночных связано с пролиферацией дистальной мезенхимы и 
более поздней, уникальной для Тегарода экспрессией НохО-генов в ди- 
стальной части почки конечности (см. АШего, 2003; Гилберт, 2010). Пять 
из тринадцати НохО-генов (9-13 НохО) были кооптированы для контро- 
ля развития конечностей. Эта фаза экспрессии, вероятно, возникла в эво- 
люции анцестральной группы тетрапод, помещаемой между 
Рапденс уз и Асапфоз$ега + с<Бфуо$ега (АВБего, 2008), и привела к 
появлению пальцев как совершенно новой структуры (Вегозгот, 2003). 
Гены Нохр контролируют двухфазный паттерн роста у тетрапод (при 
однофазном у рыб), что привело к формированию пальцев путем повто- 
рения процесса образования костей конечностей. Хотя переход от плав- 
ников к конечностям — классический пример постепенной эволюции, у 
амфибий появились пальцы, отсутствующие у рыб (Вегозот, 2003); 
пальцы и запястье — новообразования тетрапод (Воробьева, 2010а, 6). 

Участие постериорных генов Нох-кластера хордовых в приобретении 
таких эволюционных новшеств, как формирование постанального хвос- 
та, конечностей и пальцев позвоночных, возможно, связано с ускорен- 
ной эволюцией этой группы Нох-генов (Гапеаг, 2010). Произошел круп- 
ный морфологический переход к новой морфофункциональной органи- 
зации животных, радикально отличающихся от предков морфологией и 
образом жизни, что привело к вспышке эволюционной радиации, дав- 
шей более 24000 живущих ныне видов амфибий, рептилий, птиц и мле- 
копитающих и продолжающейся в наше время (АШЪето, 2003). В регу- 
ляции формообразования зачатка конечности млекопитающих участву- 
ют пять Нох-генов, причем самый «задний» ген экспрессируется в дис- 
тальной части заднего края конечности. Данные, полученные на мышах, 
выявили контроль развития отделов конечностей также генами групп 
НохА и Нохр (рис. 18). 
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Рис. 18. Строение передних конечностей мутантных мышей при отсутствии указан- 
ных Нох-генов нормального набора (норма — слева) (по Хакапу, Оиботе, 2007, с 


изменениями). 


Перестройки генных регуляторных каскадов, включающих Нох-гены, 
играли важную роль и в эволюции осевой организации позвоночных. 
Экспрессия Нох-генов и сомитогенез — первичные факторы формирова- 
ния оси тела позвоночных. Периодичность формирования сомитов оп- 
ределяется молекулярным осциллятором, «часами сегментации», ско- 


рость хода которых различна в 
разных линиях позвоночных 
(МаПег еЁ а[., 2010). Например, у 
змей с большим числом относи- 
тельно небольших сомитов она 
выше, чем у мыши, поэтому по 
числу позвонков можно судить о 
скорости сегментации и паттер- 
не сомитогенеза. У млекопитаю- 
щих число прекаудальных по- 
звонков очень консервативно; 
паттерн позвоночника и ребер 
млекопитающих определяется 
Нох-генами (МИПег е{ а1., 2010; 
\Уаге!а-Г.азВегаз её а[., 2011). При 
экспериментальном выключении 
экспрессии всех трех копий гена 
Нох-10 у мыши развиваются реб- 
ра позвонков в поясничном отде- 
ле (Глло её а|., 2007) (рис. 19). 


оо 006000000 


Рис. 19. Появление ребер позвонков пояс- 
ничного отдела мыши в эксперименте; вни- 
зу - позвоночник нормальной мыши (Гао 
ег а1|., 2007). 
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По сравнению с беспозвоночными Нох-кластеры позвоночных очень 
компактны и не содержат посторонних генных последовательностей, а 
также транспозонов (Рибоще, 2007; Тбсворр, ибоще, 2011). Общая схема 
контроля Нох-генами осевого паттерна и конечностей позвоночных кон- 
стантна, и ее второстепенные вариации определяют пространственную 
протяженность (например, число позвонков) и точный набор экспресси- 
рующихся паралогичных генов (Ра\14, Мос1, 2014). 

Пространственная колинеарность экспрессии Нох-генов вдоль пере- 
днезадней оси определяется у позвоночных через временную колинеар- 
ность. Механизмы, управляющие последовательным «включением» Нох- 
генов в кластерах позвоночных, изучены недостаточно. Существуют 
энхансеры, которые координируют работу Нох-кластера позвоночных как 
единого комплекса (Тагси1, Оибоще, 2006; Зри, 2010). Вероятно, кон- 
троль над экспрессией Нох-генов в эмбриогенезе позвоночных не огра- 
ничивается каким-либо одним механизмом, включая и реорганизацию 
хроматина, и работу удалённых геноспецифичных промоторов; эта ре- 
гуляторная пластичность могла быть унаследована от общего предка 
билатеральных животных ОтоИ=жепа (Зри, 2010). 


Модификации и нарушения целостности Нох-кластера: 
транслокации, инверсии и потери Нох-генов 


Макроэволюционные приобретения и потери ВИаепа в значительной 
мере обусловлены контролем их пространственно-временной организа- 
ции генами Нох-кластеров. Гены Нох-кластера выполняют фундамен- 
тальную функцию кодирования позиционной информации вдоль пере- 
днезадней оси ВИ\епа и создания векторного градиента этой информа- 
ции в индивидуальном развитии (АКат, 1998а, 5; Корчагина и др., 2010; 
Бакаленко и др., 2012). Генетические механизмы, детерминирующие 
переднезадний план строения тела и весь комплекс основных черт била- 
теральных животных, связаны с порядком пространственного располо- 
жения Нох-генов в кластере (Оибоще, 2007; Рибпата её а|., 2008; Ееглег, 
2010; Зрий, 2010; Мебеп, 2012; Рама, Мост, 2014; НоПапа, 2015). 

Функция регионализации, контроля Нох-генами осевого паттерна 
вдоль переднезадней оси показана для представителей всех трёх эволю- 
ционных ветвей билатеральных животных. Предполагается, что Нох-код, 
колинеарность и консервативность Нох-системы в детерминации пере- 
днезадней полярности и сегментации — анцестральная плезиоморфная 
характеристика всех билатеральных животных, присущая ОтфИаепа 
(МшеШ, 2003; Рау145оп, 2006; Зсшегузмет, Капит, 2008; Кулакова и др., 
2014). У многих представителей билатеральных животных найдены упо- 
рядоченные кластеры с полным или близким к таковому набором Нох- 
генов и проявлением колинеарности. 
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Однако колинеарность отнюдь не повсеместна: у ряда представите- 
лей Есдузогоа, а также оболочников и иглокожих среди Рещегозюпла в 
той или иной мере утрачена анцестральная организации кластера Нох- 
генов и их функций (АКат, 1998; Мте!Ш, 2003; Мапие|, 2009; Корчагина 
и др., 2010; Кулакова и др., 2014). Исследование организации Нох-клас- 
теров, набора Нох-генов, их расположения в кластере позволяет связать 
структурно-функциональные особенности Нох-системы с морфологией 
фенотипа и макроэволюционными изменениями плана строения живот- 
ных. Геномные корреляты морфологического разнообразия животных 
(Зпуазауа, 2015) включают не только возрастание морфологической 
сложности организма в каузальной зависимости от экспансии числа Нох- 
генов и их кластеров, но и ключевую роль колинеарности и топологи- 
ческой организации Нох-кластера, а также вторичной потери части этих 
генов в детерминации развития и фенотипической морфологии живот- 
ного. 

Изучение Нох-генов различных представителей многоклеточных жи- 
вотных выявило множество нарушений их анцестрального расположе- 
ния в хромосомах и утрату части Нох-генов, например, у круглых чер- 
вей и оболочников. Сопоставление организации Нох-кластеров и пат- 
терна экспрессии Нох-генов (Нох-кода) с фенотипической морфологией 
развивающегося организма дает возможность проследить возникнове- 
ние макроэволюционных изменений морфогенеза и плана строения, а 
также различные эволюционные сценарии (Рау14, Мост, 2014). 

Топологические преобразования Нох-кластеров включают: дуплика- 
ции и потери отдельных генов, дупликации кластеров, разрезание клас- 
тера на фрагменты с потерей его целостности, перестройки анцестраль- 
ной последовательности Нох-генов в пределах кластера путем их транс- 
локаций и инверсий. Дупликации этих генов и кластеров рассмотрены 
ранее; ниже приведены сведения о перестройках их локализации в клас- 
терах, нарушениях целостности кластера и потерях Нох-генов. 


Сопряженность целостности Нох-кластера и временной 
колинеарности 


Животные с естественными разрывами в кластере (РгозорйИа, Стопа, 
СарйеПа), и даже с полностью дезинтегрированым кластером (ОКор!е- 
ига), демонстрируют упорядоченную транскрипцию Нох-генов вдоль 
переднезадней оси (Поиа е{ а1., 2004; У’ада е{ а|., 2003; Едуаг4зеп её а|., 
2005; Зео ей а1., 2004; Егобии$ е{ а1., 2008; Паща е{ а1., 2011). Таким обра- 
зом, пространственная колинеарность экспрессии Нох-генов не зависит 
от упорядоченного расположения генов в Нох-кластере и его целостнос- 
ти. Временная колинеарность, когда «передний» ген (3'-ассоциирован- 
ный) активируется раньше 5'-ассоциированного соседа, отсутствует у 
большинства исследованных животных с фрагментированным или ра- 
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зорванным кластером (Пома её а1., 2004, 2007; Зео её а[., 2004; Корчагина 
и др., 2010). 

Сопоставление данных об организации Нох- и РагаНох-кластеров с 
проявлением временной колинеарности привело к гипотезе о корреля- 
ции целостности кластеров и временной колинеарности со скоростью 
эмбриогенеза (Бибоще, 1994; Ееглег, НоПапа, 2002; Момето, Ееглег 2006; 
Тзсворр, Оибоще, 2011). Д. Дюбюль (РибощЕ, 1994) впервые предполо- 
жил, что временная колинеарность может осуществляться только в клет- 
ках с высокой скоростью митотической репродукции, связав контроль 
темпов эмбриогенеза с целостностью и упорядоченностью Нох-класте- 
ра. У видов с дезинтегрированным (аппендикулярия ОКор[еига @о1са и 
плоский червь 5сй15озота тап5от) или расщепленным Нох- кластером 
(асцидия Стопа, ОгозорййЙа, С. @езапз) временная колинеарность не про- 
является и эмбриональное развитие протекает быстро. Предполагается, 
что быстрый эмбриогенез — производное, вторичное явление, не даю- 
щее возможности для постепенного развертывания временной последо- 
вательности экспрессии Нох-генов, тогда как пространственная колине- 
арность еще сохраняется (Еегпег, НоПапа, 2002; АбообакКег, В|ажет, 2003, 
2010; Зео её а|., 2004; Паща, За1са, 2005; Тзспорр, ибоще, 2011). 

Для временной координации экспрессии Нох-генов, возможной у жи- 
вотных с медленным эмбриогенезом и более длительным периодом пос- 
ледовательного развертывания экспрессии Нох-генов, вероятно, необхо- 
дим целостный интегрированный кластер. Таким образом, механизм вре- 
менной колинеарности служит, вероятно, основным ограничителем, под- 
держивающим целостность Нох-кластера. Потеря этого ограничителя ве- 
дет к нарушению целостности кластера: когда временная колинеарность 
в развитии больше не требуется, кластер может распадаться. Постули- 
рована связь между поддержанием целостности Нох-кластера и времен- 
ной колинеарностью, т.е. корреляция между скоростью эмбриогенеза (как 
возможностью проявления временной колинеарности) и целостностью 
кластера (Рибоще, 1994; Еегпег, НоПапа 2002; Мощепо, Еегпег, 2006; 
Тзсворр, Рибоще, 2011). 

У животных с расщепленным или дезинтегрированным кластером эво- 
люционировал вторичный способ быстрого эмбриогенеза с малым чис- 
лом клеток и детерминированным, мозаичным развитием (Еегпег, НоПап4, 
2002; Ееглег, МшеиШоп, 2003; Бео ей а1., 2004; Паша, Залва, 2005, 2007; 
Егмуш 2006; Мощепо, Ееглег, 2006; Тзсворр, Рибоще, 2011). Более мед- 
ленный эмбриогенез и более длительный период инициации экспрессии 
Нох-генов коррелирует с интактностью целостного кластера этих генов. 


'Транслокации и инверсии Нох-генов в пределах кластера 


Перестройки анцестральной последовательности Нох-генов с их пе- 
реносом в пределах кластера, а также инверсией (сменой ориентации 
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гена в Нох-кластере) найдены у некоторых представителей Есдузогоа и 
Дещегоз®юпта. В частности, как уже отмечалось, у СаепогтрабА5 еезап5 
инвертирована позиция двух «передних» Нох-генов (АБоофакег, В1ажет, 
2003, 2010). 

Среди Решегозюпта дезорганизация анцестрального Нох-кластера у 
представителей типа Есто4егтаа, включающая транслокацию и ин- 
версию трех «передних» генов кластера и связанная с нарушением коли- 
неарности экспрессии кластерных Нох-генов, была сопряжена с эволю- 
ционным переходом от билатеральной к пентарадиальной симметрии 
(ау1а, Мост, 2014). Сдвиг времени активации «передних» Нох-генов 
(после начала экспрессии «задних») изменил, вероятно, фенотипичес- 
кий баланс морфогенеза частей тела и вызвал переход к доминированию 
пентарадиальной симметрии (Рау14, Мост, 2014). В частности, у морс- 
ких ежей взрослый организм формируется из зачатка на левой стороне 
личинки; морфологическая инверсия оральной части развивающегося 
животного коррелирует с изменением пространственной и временной 
колинеарности «передних» Нох-генов (Сатегоп еёа1., 2006; Рожнов, 2013; 
Рах\1а, Моол, 2014). Таким образом, радикальная перестройка плана стро- 
ения иглокожих относительно других билатерий связана с реорганиза- 
цией Нох-кластера. 


Нарушения целостности Нох-кластера 


Среди представителей ГорБойосВотоа кластерная организация Нох- 
генов изучена у полихеты СарйеПа 1ееа (Егобта$, Зеаует, 2006; Егобта$ 
её а|., 2008). Показано, что 8 из 11 Нох-генов СарйеЦа обнаруживаются в 
одном фрагменте, два гена — во втором, и еще один, не сцепленный с 
остальными Нох-генами, располагается отдельно. Как и у позвоночных, 
все гены Нох-кластера СарйеПа транскрибируются в одном направле- 
нии, кластер не содержит «посторонних» генов (ЕгоБииз её а|., 2008). 

У изученных представителей Ес4дузогоа в той или иной мере утрачена 
анцестральная организация кластера Нох-генов и их функций, что осо- 
бенно выражено у нематод; С. @егап5 и дрозофилиды не сохранили ис- 
ходного порядка расположения генных последовательностей в хромосо- 
мах. Кластеры Нох-генов ОгозорйЙа расщеплены на два, у С. е@езап$ — 
на три субкластера на одной и той же хромосоме; расщепление этого 
кластера у С. еезапз и дрозофилид — эволюционно независимые собы- 
тия (АБооБакКег, Важет, 2003, 2010; Мше!Ш, 2003, 2015Ъ; Кулакова и др., 
2014; Зотитег, 2015). В ходе эволюции Нох-кластер нематод оказался 
значительно измененным, причем наиболее измененное, производное 
состояние найдено у С. еезапх (АфооБакКег, ВЙажег 2003, 2010). 

Среди хордовых радикальные изменения системы Нох-генов с утра- 
той в той или иной мере анцестральной организации кластера этих ге- 
нов и их функций найдены у представителей оболочников; наиболее 
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диспергированы Нох-гены и полностью утрачена целостность этого кла- 
стера у аппендикулярии Оор/еига. Потеря Нох-кластеризации — час- 
тичная у Стопа и тотальная у ОЖор[еига — уникальна среди хордовых и 
всех Пешегозюпиа (МтеШ, 2003; Корчагина и др., 2010; Баха, Мооь 
2014; З+ю1, Вго\уп, 2015). 


Потери Нох-генов 


Среди представителей ГоройосВо7тоа наиболее существенная редук- 
ция анцестрального числа Нох-генов найдена у плоского червя 
(Р]лафеттт®е$) 5сй5юзота тапзопи (Р1егсе е{ а|., 2005). Эта редукция 
связана, вероятно, с переходом к паразитическому образу жизни. 

Изученные представители Ес4дузогоа (включая такие модельные объек- 
ты исследований, как Саепотпар@ 5 @езапх и ОтоборйЙа теапогаяег) 
потеряли ряд предковых генов по сравнению с книдариями (Тесппаи ей 
а[., 2015), ГорБобгосвотоа (Еегпег, 2010; ВаКаепКо ей а[., 2013), Бещего- 
зопла (Рибпал её а[., 2007) и анцестральными первичноротыми, Нох- 
кластер которых включал по крайней мере 9 групп ортологов (АбооБакКет, 
Важег 2003, 2010). Потеря многих анцестральных генов в эволюции 
Есдузотоа, особенно выраженная у нематод (АБообаКег, ВЙажег, 2003, 
2010; МшеШ, 2003, 20155; ТеШота е! а1., 2008; Кулакова и др., 2014; 
Зотшитег, 2015), коррелировала с существенными макроморфологичес- 
кими преобразованиями фенотипа. Потеря экспрессии одного из Нох- 
генов (АРа-А), приводящая к утрате всего абдоминального отдела тела у 
паразитической 5ассийпа сагста, представителя Есдузотоа, демонстри- 
рует связь экспрессии Нох-генов с глобальной архитектурой тела 
(БешбсЬ, Моисве]-УМе, 2003; Обапё её а[., 2006). Таким образом, выпа- 
дение экспрессии одного или немногих Нох-генов может вызвать круп- 
номасштабные изменения плана строения тела животного. 

У большинства — но не всех представителей Оещегозюпиа найдены 
упорядоченные кластеры с полным набором Нох-генов (Т5сворр, Рибоше 
2011). В эволюционной линии хордовых-позвоночных выявлена удиви- 
тельная консервативность генома с наследованием большинства пред- 
ковых генов, сохранением целостности Нох-кластеров и консерватизма 
их функций (ОБибоще, 2007; Рибпат её а1., 2008; Ра\у14, Мост, 2014). Эво- 
люционный успех позвоночных в существенной мере был обеспечен 
последовательными дупликациями комплекса Нох-генов и надстройкой 
каскадов генных регуляторных сетей, что дало возможность вовлечения 
этих генов в выполнение новых функций, связанных с крупными инно- 
вациями строения тела позвоночных (см. выше; Рипат ей а1., 2008; 
Тзсворр, Рибощше, 2011). 

Исключительное положение среди хордовых занимают оболочники 
Отоспогдаа, у изученных представителей которых, аррендикулярии 
ОШор[еига и асцидии Стопа обнаружена потеря ряда Нох-генов, корре- 
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лирующая с существенным преобразованием анцестральной фенотипи- 
ческой морфологии (Еегпег, НоПапа, 2002; Паща, бага, 2005, 2007; 
Мощето, Еегпет, 2006; Тзсворр, Оибоще, 2011; Рам, Мост, 2014). 


Гены, определяющие временную организацию процессов 
развития 


«Стрела времени» развития организма контролируется различными 
механизмами (Эт, 2003). Эти механизмы включают генетический кон- 
троль временной последовательности сегментации сомитов (ЗИ, 2003; 
Озез её а|., 2012), экспрессию генов гетерохроний (З1аск, ВауКип, 1998; 
Ка, З1аск, 2008), микроРНК, регулирующие продолжительность и че- 
редование фаз онтогенеза (З1аск, КауКип, 1998; Не, Наппоп, 2004; Зрегпе, 
Раегзоп, 2009; Нее], ЗаФет, 2015). 

У позвоночных серийно повторяющиеся сомиты последовательно 
отпочковываются от недифференцированной пресомитной мезодермы, 
и временной порядок их формирования определяется «молекулярными 
часами», гетерохронии которых способны изменить число сомитов и их 
производных (Эт, 2003; Оаез ей а1., 2012). Молекулярной основой 
временной последовательности сегментации сомитов, «сомитных часов» 
позвоночных, служит многократно повторяемый цикл экспрессии гена 
гомеобокса Не57, кодирующего транскрипционный репрессор, который 
функционирует как эффектор сигнальной системы МоЬ (Зи, 2003; 
Оафез еф а[., 2012). 

Исследования, проведенные на нематоде Саепотпа 45 еезапх, приве- 
ли коткрытию эволюционно консервативных генов гетерохроний, которые 
контролируют временной паттерн развития; потеря функции этих генов 
вызывает преждевременную или, наоборот, замедленную реализацию про- 
граммы развития (З1аск, ВиуКип, 1998; Каю, З1аск, 2008). Гены гетерохро- 
ний, рассматриваются как временной аналог Нох-генов и других гомеозис- 
ных генов, определяющих пространственную организацию многоклеточ- 
ных животных (З1аск, КауКип, 1998). Гены гетерохроний у С. е[езапх регу- 
лируют переход от одной стадии развития к другой. Например, гены Ди-14 
(Ппасе-14) и [п-28 (Ппазе-28) кодируют соответственно белки Г.ПМ-14 и Г.ПМ- 
28 — ключевые факторы контроля судьбы клеточных линий ранних личи- 
нок. Эти белки функционируют соответственно на первой и второй личи- 
ночных стадиях, определяя судьбу клеточных линий и предотвращая преж- 
девременную активацию Г М-29, транскрипционного фактора, который не- 
обходим для перехода во взрослое состояние (ЗЛаск, Виукип, 1998; Каю, 
ЗЛаск, 2008). Слишком ранняя активация ГМ-29 приводит к преждевремен- 
ному формированию признаков взрослого организма. 

Некоторые гены гетерохроний, такие как Ли-4 и [е1-7 у С. ееваи$, коди- 
руют микроРНК, регулирующие длительность и чередование фаз онтоге- 
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неза. Ген Ди-4 контролирует переход от первой личиночной стадии ко вто- 
рой, ген [е-7- переход от последней, четвертой личиночной стадии к взрос- 
лому организму (см. ЗЛ1аск, КауКип, 1998; Каю, З1аск, 2008; ЗрегИпе, 
Раегзоп, 2009). Мутации Пи-4 не только нарушают расписание событий 
личиночного развития, но и влияют на продолжительность жизни червя: 
уменьшение активности /и-4 укорачивает продолжительность жизни, тогда 
как сверхэкспрессия Пи-4 ее увеличивает; это первый пример участия мик- 
роРНК в контроле скорости старения (Ка, З1асК 2008). 

Анализируя роль генов, определяющих временную организацию раз- 
вития, необходимо отметить особенности этого вида регуляции для ство- 
ловых клеток половой линии. Ключевое регуляторное событие в судьбе 
этих клеток — сайленсинг, подавление транскрипции и трансляции как 
защита от соматической дифференциации и преждевременного гамето- 
генеза (Е\уеп-Сатаеп ей а1., 2010). Специфичные для гаметогенных ство- 
ловых клеток эволюционно консервативные молекулярные механизмы, 
обеспечивающие их «стволовость», включают экспрессию генов, род- 
ственных уаба, рГил, папоз, идог, рит о и некоторых других (ЗпакКа|учк, 
Тбаеуа, 2012, 2013). Белки семейства Р\у/Атеопаще вовлечены в специ- 
фикацию и поддержание гаметогенных стволовых клеток, а также сай- 
ленсинг транспозонов и МРНК путем взаимодействия со специфической 
микроРНК (р1РМА, ри -пщегасйп® КМА) (Отитзоп е а1., 2008). 


Роль микроРНК 


Некодирующие РНК (нкРНК) представляют большую группу регуля- 
торных молекул, управляющих множеством процессов у эукариотичес- 
ких организмов. Малые некодирующие РНК, микроРНК (пиаВМА) со- 
держат 22 нуклеотида и модулируют генную экспрессию на посттранс- 
крипционном уровне путем связывания с сайтами нетранслируемых ре- 
гионов мРНК-мишеней (Не, Наппоп, 2004; ЕШро\лсх еёа1., 2007; ЗрегИпе, 
Раегзоп, 2009; СБи${юодошюч, 2010; Гл ефа|., 2012; Бакаленко, 2014; Неце, 
За ет, 2015). Некоторые микроРНК эволюционно консервативны в цар- 
ствах растений и животных (Атштгозе, СКеп 2007; Еипауата её а|., 2010). 
Некодирующие РНК могут считываться с межгенных последовательно- 
стей и интронов, а также с противоположной нити ДНК, оказываясь ан- 
тисмысловыми (Бакаленко, 2014). 

Показано, что более 200 некодирующих транскриптов разного разме- 
ра считываются с последовательностей четырёх Нох-кластеров генома 
человека (Е1пп её а], 2007; ЗрегИп», Реегзоп, 2009). Значительная часть 
транскриптов многоклеточных животных претерпевает процессинг с 
образованием некодирующих РНК, в состав которых входят микроРНК; 
первичные транскрипты микроРНК обычно образуют более одного фун- 
кционального продукта (Вешатптоу е| а1., 2008; Магсо её а[, 2013). 
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Сотни микроРНК вовлечены в сложную регуляторную сеть, контро- 
лирующую развитие организма многоклеточных животных: дифферен- 
цировку в период эмбриогенеза, нейральную дифференцировку, специ- 
фикацию других тканей, включая опосредованные Нох-генами события, 
судьбу плюрипотентных стволовых клеток, гематопоэз (РазалиеШ еф а1., 
2005; МаКеуеу, Машан$, 2008; Зрегте, Реегзоп, 2009; СБиз{ю4дочот, 
2010; Нее], ЗаФет, 2015; Зпуа$ауа, 2015). 

Первая микроРНК животных, была открыта у нематоды С. ееэап5 как 
регулятор временнуго хода развития. Позже у этого вида нематоды была 
обнаружена другая микроРНК 1е{-7 с функцией, подобной 1-4; с тех 
пор идентифицированы сотни микроРНК у различных представителей 
многоклеточных животных (см. З1аск, ВиуКип, 1998; Не, Наппоп, 2004; 
ЗрегИпе, Раегзоп, 2009; Неме], ЗфаЧет, 2015). Ген [её 7 консервативен, 
его гомологи найдены у всех исследованных в этом отношении предста- 
вителей Еитеатоа, включая немертин, плоских червей, нематод, дрозо- 
филы, полихет, рыбки Рапго, мыши, человека, но не обнаружены у гу- 
бок, книдарий и бескишечных турбеллярий (РазаштеШ, ВауКип, 2002; 
Ка, ЗЛасК, 2008; ЗрегПпе, Реегзоп, 2009). Эти данные свидетельствуют 
0б эволюционном возникновении микроРНК 1е{-7 перед дивергенцией 
Ргоюзюпла и Пешщегозюпта (Раздате! ей а|., 2005; Зрегте, Раегзоп, 
2009; РазаштеШ, 2012). 

Благодаря небольшому размеру и простой структуре микроРНК дос- 
таточно легко формируются 4е поуо (Неме1, З4ает, 2015). Эволюцион- 
ное появление новых семейств микроРНК связано с ключевыми морфо- 
логическими инновациями; такая взаимосвязь дает возможность по-но- 
вому понять многие вопросы филогении животных (ЗрегИпе, Реетзоп, 
2009; Неме1, ЗаФет, 2015; Зпуаауа, 2015). Исследования микроРНК у 
различных представителей Меатоа свидетельствуют о значительном 
расширении репертуара регуляторных микроРНК перед дивергенцией 
ВПаепа, поскольку гены микроРНК отсутствуют в геномах Р]асотоа и 
весьма малочисленны у губок и книдарий (Отилзоп ефа1. 2008; Куап ева|. 
2013; Нее], ЗаФет, 2015; Зпуа$ауа, 2015). 

Выявлена корреляция существенного разнообразия и структурных 
особенностей микроРНК с иерархией системы Еитеатоа и морфологи- 
ческой сложностью организма Метоа (Веге7Коу ей а|., 2006; Зетреге 
е{ а1., 2006; У\Пееег ей а1., 2009; Неце|, ЗаФет, 2015). Эволюционное 
формирование новых семейств микроРНК тесно связано с усложнением 
организации Меатоа и важнейшими морфофункциональными иннова- 
циями, и эта связь не просто коррелятивна, а каузальна (\УВеег ей а1., 
2009). Возрастание разнообразия микроРНК в эволюции Меагтоа свиде- 
тельствует об усилении этого типа регуляторного контроля (Зетреге её 
а1. 2006; Огилзоп её а1. 2008; Егмш, 2009; УПееег е а1. 2009; Зиуазауа, 
2015). 
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Предполагается несколько вспышек эволюционного разнообразия 
микроРНК на разных этапах эволюционных процессов, как правило, 
сопряженных с возрастанием сложности организма. Скачкообразное 
увеличение числа микроРНК у позвоночных животных совпадает с воз- 
никновением яйцекладущих Ато, плацентарных млекопитающих и 
высших приматов (Вегекох её а[., 2006; Реегзоп е& а1., 2009; \/Вееег е! 
а1. 2009; Зпуазаха, 2015; Неме|, За ег, 2015). 

Среди сотен микроРНК человека идентифицированы как консерва- 
тивные, общие с беспозвоночными, позвоночными животными и при- 
матами, так и вновь возникшие микроРНК, отличающие человека от 
других приматов, включая шимпанзе (Вегекоху ей а[., 2006). При срав- 
нении эволюционно консервативных ортологичных последовательнос- 
тей ДНК амниот у человека найдены 202 участка ДНК с изменениями, 
ускоренными со времени расхождения от общего предка с шимпанзе. В 
состоящем из 118 пар нуклеотидов регионе НАВ1 (Батап ассеегаед 
тег1оп), который транскрибируется как микроРНК, специфически эксп- 
рессирующаяся в развивающемся неокортексе человека, найдено 18 нук- 
леотидных замен по сравнению с шимпанзе, тогда как шимпанзе и кури- 
ца различается лишь двумя заменами (Ветаттоу е{ а[., 2008). Предпо- 
лагается, что молекулярная эволюция этой микроРНК связана с возник- 
новением новых функций неокортекса человека. 

Таким образом, в эволюции человека наблюдалось существенное ус- 
корение замен нуклеотидов в некоторых областях ДНК (Ветаттоу её 
а1., 2008). Обнаружено, что из 325 экспрессирующихся в мозжечке и пре- 
фронтальном кортексе микроРНК различаются у человека и шимпанзе 
(до 11%), а подобная разница между человеком и макакой достигает 31% 
(Ниека|. 2011). Эти данные указывают на связь изменений экспрессии 
микроРНК с эволюцией когнитивных функций человека (Ни её а1. 2011). 
Следует отметить, что в эволюции многоклеточных животных происхо- 
дила также потеря части семейств микроРНК, отчетливо проявившаяся 
у представителей нематод и оболочников (Непе], З{а ет, 2015). 

Малые регуляторные РНК играют существенную роль в регуляции 
экспрессии Нох-генов. Консервативная микроРНК тй-10 считывается с 
межгенного промежутка между Нох4 и Нох5 у позвоночных, некоторых 
насекомых, включая дрозофилу и нематоду Саепоглари5 (УеЖа ей а1., 
2008). Таким образом, локализация генов, кодирующих микроРНК, об- 
наружена в Нох-кластерах представителей всех трех эволюционных вет- 
вей ВИ\епа. Участие микроРНК в регуляции экспрессии Нох-генов, оче- 
видно, является анцестральным признаком (Бакаленко, 2014). 

Показано, что микроРНК выполняют важную функцию в регуляции 
самообновления и дифференцировки стволовых клеток (Сапхага]а, 
Нап, 2009). Специфическая микроРНК, взаимодействующая с белком 
Ра, рРНК (Рим-пегасип КМА), участвует в поддержании недиффе- 
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ренцированного состояния и пролиферативной способности гаметоген- 
ных стволовых клеток. Взаимодействия р1В МА с белками Р1\1 играют 
ключевую роль в поддержании стволовости гаметогенных клеток, суп- 
рессии транспозонов и мРНК, а также определении структуры хромати- 
на (Разаите!Ш, ВиуКип, 2002; Кафо, Заск, 2008; Емеп-Сатаеп еёа[., 2010; 
звика[учк, [заеуа, 2012, 2013). Поддержание недифференцированного 
состояния и пролиферативной способности стволовых клеток, особен- 
но во взрослом организме, правомерно рассматривать как локальную 
гетерохронию на клеточном уровне, а контролирующие такое состояние 
гены — как гены гетерохроний ([заеуа, 2015). 


Сети генных взаимодействий 


Развитие фенотипических признаков многоклеточных животных мож- 
но рассматривать как нелинейную функцию координированно действу- 
ющих генных регуляторных сетей с множеством обратных связей (см. 
Ншитап её а1., 2003; Рау14зоп, 2006; Колчанов и др., 2004; Колчанов, Сус- 
лов, 2006; Гунбин и др., 2007, 2008; Сабеу, 2012; Мте!Ш, 2015а, Б). Эти 
сети включают большое число генов, кодирующих факторы транскрип- 
ции, множество последовательностей, контролирующих экспрессию каж- 
дого из этих генов, лиганды и рецепторы межклеточной сигнализации, 
(Егуш, Рау14зоп, 2009; Рег, Оау145оп, 2011). Генные сети включают 
также последовательности, кодирующие регуляторные РНК, в частно- 
сти, микроРНК (Не, Наппоп, 2004; СБеп, КадемзКу, 2007). Все элементы 
кодирующих и некодирующих последовательностей ДНК вместе состав- 
ляют «регуляторный геном». включающий многие тысячи единиц обра- 
ботки информации в форме с/5-регуляторных модулей, каждый из кото- 
рых выполняет определенную функцию в контроле генной экспрессии. 
Взаимодействующие регуляторные гены формируют регуляторную сеть 
— геномную программу развития (Веп-Тафои 4е-Геоп, Рау14зоп, 2007; 
А]0п$0 6 а|., 2009; Егуш, Рау!азоп, 2009; Раег, Оау14зоп, 2011; Зебс- 
Редгоз, 4е Мепдота, 2015). 

Путь от гена к признаку в огромной степени связан также с эпигене- 
тической регуляцией генной экспрессии, и генные регуляторные сети 
иногда понимаются широко - как сеть взаимодействий продуктов ген- 
ной активности: мРНК, некодирующих РНК и белков. У эукариотичес- 
ких организмов между транскрипцией и трансляцией функционирует 
несколько регуляторных этапов: на уровне нуклеосом, модификации 
белков хроматина, транспорта мРНК, процессинга и сплайсинга мРНК. 
На каждом из этих уровней возможна своя комбинаторика. Например, 
комбинаторика экзонов и интронов в ходе альтернативного сплайсинга 
МРНК позволяет получить с одной пре-мРНК множество вариантов бел- 
ка (Ге\уш, 1994; Моагек, Гее, 2002; Катра е{ а1|., 2004; Аюопзо, 2008). 
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Увеличения числа уровней иерархии происходит также за счет образо- 
вания сложных молекулярных регуляторных комплексов. Использова- 
ние конформационных кодов позволяет на несколько порядков увели- 
чить потенциальное разнообразие протеомных сетей. 

Таким образом, с ростом числа уровней регуляции происходит экспо- 
ненциальное возрастание сложности генных сетей с приобретением ог- 
ромной емкости их регуляторного кода; комбинаторный принцип коди- 
рования генетической информации рассматривается как ароморфоз, по- 
зволивший почти безгранично наращивать сложность генетических про- 
грамм без существенного увеличения размеров геномов (Колчанов, Сус- 
лов, 2006; Гунбин и др., 2007, 2008). 

Становление сложных генных регуляторных сетей сопутствовало воз- 
никновению Меаатоа (Зебе-Редгоз, 4е Мепдота, 2015; Зиуазата, 2015). 
Макроэволюционные приобретения и потери ВИмепа в значительной 
мере обусловлены контролем их пространственно-временной организа- 
ции генными регуляторными сетями, которые включают гомеобокс-со- 
держащие гены, прежде всего гены Нох-кластеров, а также гены, регу- 
лирующие гетерохронии и гетеротопии (@оч]9, 2002; Вепюп, Нагрег, 2009; 
Пау1а, Моо: 2014; Кулакова и др., 2014; [заеуа, 2015; Мте!Ш, 2015а). 

Адаптивная эволюция транскрипционных факторов, функционирую- 
щих в онтогенезе, коррелирует с такими ароморфозами, как появление 
крупных таксонов билатерий, выход позвоночных на сушу (Гунбин и 
др., 2008). Выявлена связь между эволюцией генов сигнальных каска- 
дов развивающегося организма и ароморфозами билатерий; в частно- 
сти, адаптивная эволюция гена НЙ (Нейзейое) коррелирует с возникно- 
вением членистоногих и хордовых при кембрийском взрыве (Гунбин и 
др., 2008). При сравнительном анализе генных сетей каскадов передачи 
сигналов у представителей беспозвоночных (р. теаповаяег и С. @езапи5) 
и Ното зартеп5 обнаружено резкое, скачкообразное возрастание количе- 
ства компонентов сигнальных путей у человека (Гунбин и др., 2008). 

В ходе развития животных осуществляется контроль пространствен- 
ной и временной дифференциальной экспрессии тысяч генов; инструк- 
ции для спецификации и дифференцировки клеток кодируются соответ- 
ствующими регуляторными генами (Веп-Тафбоч 4е-Геоп, Рау14зоп, 2007; 
Рает, ау145оп, 2011). Молекулярный анализ процессов развития вскры- 
вает модулярную архитектуру развивающихся систем и сетей их генной 
регуляции (УМашулейь 2009; Нштап е{ а1., 2003; Рау14зоп, 2006). Эво- 
люционные изменения морфофункциональных признаков зависят от 
реорганизации архитектуры генных сетей, регулирующих развитие, а 
консерватизм морфологии — от сохранения предковых черт генных регу- 
ляторных сетей. План строения тела в каждом таксоне и на каждой ста- 
дии развития включает морфологические черты, определяемые и эво- 
люционным консерватизмом, и преобразованием генных регуляторных 
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сетей, в частности, дупликациями генов с их последующей дивергенци- 
ей (Пау14зоп, 2006; Пау14зоп, Ег\ут, 2006; Озернюк, 2010а, 2011; Раег, 
Пау16зоп, 2011; Озернюк, Мюге, 2013; Зебб-Редгоз, 4е Мепдота, 2015; 
Зпуазауа, 2015). 

Программа развития закодирована как огромная сеть функционально 
взаимосвязанных сй-регуляторных модулей ДНК; различные субконту- 
ры программы активны в различных доменах эмбриона и отличаются по 
времени экспрессии (Рау14зоп, 2006; Егуш, Оау14зоп, 2009; Реег, 
Рау145оп, 2011). Активные модули включают экспрессию регуляторных 
генов, которые определяют следующее регуляторное состояние клетки 
до тех пор, пока не будет достигнута спецификация и дифференцировка 
(Геуше, Оау145оп 2005; Рау14зоп, 2006; Веп-Табои 4е-Геоп, Рау14зоп, 
2007; Ег\мш, Бау14$зоп, 2009). 

Каскадное, иерархичное расширение сети регуляторных факторов с 
вовлечением все большего их числа сопровождается регионализацией 
наборов определенных регуляторов (транскрипционных факторов и сиг- 
нальных систем) в определенных территориях зародыша. Регуляция про- 
лиферации, апоптоза, миграции клеток и движения клеточных пластов 
вовлечена в генные регуляторные сети. Формирование общего плана 
строения тела происходит на основе развертывания регуляторной сети с 
прогрессивным уточнением деталей плана организации тела, его архи- 
тектуры. 

Генные регуляторные сети определяют экспрессию генов-мишеней, 
вплоть до наборов структурных генов, контролирующих тип клеточной 
дифференцировки с формированием функционирующих тканей (Ет\ п, 
Пау1!4$зоп, 2002; Нштап её а[., 2003; Рау14зоп, 2006; Андреева, Кулакова, 
2008). В контексте данного подхода детально исследована генная регу- 
ляторная сеть, управляющая спецификацией энтомезодермы зародыша 
морского ежа 5опеу[осеттоиу ригрига!и5 (Веп-Табои 4е-Геоп, Ра\х1450п, 
2007; Егул, Рау145оп, 2009). В ходе раннего дробления этого вида мор- 
ского ежа унаследованная материнская анизотропия ведет к активации 
определенных регуляторных генов в микромерах, которые включают 
субконтуры первичной спецификации. Благодаря материнской анизот- 
ропии В-катенин сначала стабилизируется только в вегетативной плас- 
тинке зародыша, главным образом в микромерах. После стабилизации 
В-катенин входит в ядро и связывается с фактором транскрипции ТОЕ1, 
формируя комплекс, допускающий транскрипцию (Веп-Табои 4е-Геоп, 
Пау!4оп, 2007; Егуш, Бау14зоп, 2009). 

Составлена карта с15-регуляторных входов и функциональных взаи- 
мосвязей регуляторных генов, иллюстрирующая многие аспекты зиго- 
тического контроля в раннем развитии морского ежа (ОПует, Оау14зоп, 
2004; Веп-Тафоп 4е-Геоп, Рау1@зоп, 2007). В ответ на межклеточную сиг- 
нализацию между стадиями 16 и 128 бластомеров клеточные линии, да- 
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ющие начало кишке, биоминеральному скелету личинки и набору дру- 
гих клеток мезодермы, отделяются от эктодермальной стенки личинки. 
Морфогенетические движения гаструляции следуют за этими события- 
ми спецификации территорий и судьбы клеток. Эти события происходят 
после включения региональной активации генов, необходимых для кле- 
точной подвижности и других функций при гаструляции. После уста- 
новления дефинитивных регуляторных состояний начинают экспресси- 
роваться наборы генных комплексов дифференцировки клеток. Сеть спе- 
цификации энтомезодермы у 5. ригрига!иу включает почти 50 генов 
(ОПуеп, Пау145оп, 2004; Веп-Табои 4е-Геоп, Бау14зоп, 2007). Сравни- 
тельное исследование генных регуляторных сетей в развитии этого вида 
морских ежей и морской звезды Аетта ттииа показало, что специфи- 
кация энтодермы определяется консервативными модулями генных се- 
тей. Среди иглокожих лишь у морских ежей в раннем развитии специ- 
фицируется линия микромеров, которые секретируют биоминеральный 
личиночный скелет; развитие морского ежа отличается генной экспрес- 
сией в скелетогенной линии клеток, отсутствующей, в частности, у за- 
родышей морской звезды (Нштап её а|., 2003; Сао, Рау14зоп, 2008). 

Была выявлена генная регуляторная сеть, определяющая специфика- 
цию и дифференцировку скелетогенной линии морских ежей (ОПуеп ей 
а[., 2008), определены общие компоненты такой сети, вовлекаемые в ске- 
летогенез и у зародышей, и у взрослых морских ежей (Сао, Бау14$оп, 
2008). Помимо генов дифференцировки и сигнальных путей, найдено 
23 гена этой сети, кодирующих транскрипционные факторы. Взаимо- 
действие регуляторных генов генерирует последовательность регулятор- 
ных состояний от функциональной идентичности микромеров до стаби- 
лизации экспрессии набора регуляторных генов дифференцировки. Ряд 
этих генов используется в процессе биоминерализации кальцитных ске- 
летных элементов и взрослых морских ежей, и их зародышей, хотя для 
генов некоторых семейств найдены паралоги, часть которых функцио- 
нируют у зародышей, а другие — у взрослых морских ежей. Предполага- 
ется, что в ходе эволюции произошла мобилизация и вставка, кооптация 
в эмбриональное развитие линии микромеров древней плезиоморфной 
регуляторной системы, контролирующей события скелетогенеза (Сао, 
Пау14$зоп, 2008). 

Многие из генов скелетогенного контура экспрессируются также и в 
нескелетогенной мезодерме иглокожих, что позволяет авторам судить о 
палеогеномике скелетогенеза и эволюционной диверсификации мезодер- 
мы билатеральных животных. Преждевременная экспрессия скелетоген- 
ных функций в линии микромеров — классический пример эволюцион- 
ной гетерохронии, при которой генная регуляторная сеть скелетогенеза 
переносится в эмбриональное развитие посредством немногих измене- 
ний в с5-регуляторных связях некоторых генов (Сао, Рау14оп, 2008). 
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Для генных регуляторных сетей типичны петли позитивной и негатив- 
ной обратной связи. Возможно рекуррентное, повторное использование 
регуляторных генов (Веп-Табоч 4е-Геоп, Рау14зоп, 2007), пример которо- 
го представляет программа скелетогенеза у взрослых морских ежей и их 
зародышей (Сао, Оау14зоп, 2008; Раег, ау145оп, 2011). Повторное вклю- 
чение генной активности лежит в основе повторяемых событий развития. 
В ходе морфогенеза дыхательной системы млекопитающих и дрозофилы 
найдена многократно повторяемая экспрессия генов, кодирующих фактор 
роста фибробластов и его рецептор, при прохождении каждого шага ветв- 
ления (Ме{тсег, Ктазпоу, 1999; У/арацоп ей а1., 2000). Многократное по- 
вторное включение генной активности обнаружено и в процессе сегмен- 
тации позвоночных. Таким образом, морфогенез повторяемых биологи- 
ческих структур детерминируется компактным генетическим кодирова- 
нием, поскольку один и тот же биологический механизм многократно по- 
вторяется (Исаева, 2009, 2010). Иммунная система позвоночных дает при- 
мер биологической системы, способной к генерации практически беско- 
нечного репертуара специфических ответов путем комбинаторного исполь- 
зования нескольких сотен генов (см. СЛауепе, 2001). 

Между генотипом и фенотипом возможны сложные и удивительные 
эволюционные отношения; различные эволюционные сценарии разви- 
тия у представителей разных таксонов приводили к развитию гомоло- 
гичных или конвергентных морфологических структур (Абоипей, 1997; 
Мау, АБоппе!, 1998; Захаров-Гезехус, 2008). Генные регуляторные сети, 
контролирующие транскрипцию, описаны и у растений (например, см. 
ЕВисрагаЕ е{ а1., 2007; Вгаци её а1., 2012). 

Генные сети можно разделить на четыре класса: сети гомеостаза, цик- 
лических процессов, стрессового ответа и морфогенеза. В сетях гомеос- 
таза доминируют отрицательные обратные связи, в циклических сетях 
имеется баланс между положительными и отрицательными обратными 
связями, в остальных важную роль играют положительные обратные свя- 
зи, уводящие систему от исходного состояния. Центральные регуляторы 
многих генных сетей морфогенеза — Нох-гены. Генные сети позднего эм- 
бриогенеза — сложный ансамбль, регулируемый обратными связями, экс- 
прессия различных регуляторов которого разнесена во времени и простран- 
стве (Колчанов и др., 2004; Суслов и др., 2004; Гунбин и др., 2008). 

Выявлена и исследована регуляторная сеть, определяющая функции 
гаметогенных стволовых клеток в ходе эволюции многоклеточных жи- 
вотных. Ядро программы клеток половой линии и плюрипотентных га- 
метогенных стволовых клеток представлено генами уаза/р 10, рёи/ 
аиБетате, папоз, шаог, ритШо, яаиеп, проявляющими поразительный 
эволюционный консерватизм (Г.еаегтап, Гопзепз, 2003; Еж{ахуотг, 2008; 
М/а{апаБе её а1., 2009; Саба оп, \е5зе1, 2010; АПЕ еф а[., 2011; гой, 
Ежауочг, 2011; ЗВуа|учк, [5аеуа, 2012, 2013). Эта генная сеть состоит из 
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генных модулей, функционирующих сходным образом у разных живот- 
ных, взаимодействие которых весьма стабильно и консервативно в раз- 
ное время и в различных местах развивающегося организма. Взаимо- 
действие гена уаба, других генов и их продуктов в гаметогенных клет- 
ках свидетельствует о сложной сети позитивной и негативной регуля- 
ции на многих уровнях, включая транскрипцию, трансляцию, посттран- 
сляционные модификации и эпигенетический контроль архитектуры 
хроматина (СтаШ е а[., 2008; Е\уеп-Сатаеп е а[., 2010). Специфичес- 
кая консервативная регуляторная сеть подавляет программу транскрип- 
ции соматической дифференцировки и обеспечивает поддержание гаме- 
тогенных стволовых клеток (СтаШ е* а1., 2008). 

На основе взаимодействий известных компонентов зародышевой плаз- 
мы дрозофилы и их гомологов у мыши идентифицированы некоторые 
пути функциональных взаимодействий белковых продуктов генов 
(ЗншаТуок, [5аеуа, 2012). Белки половой плазмы, кодируемые гомолога- 
ми генов уаба, идог, ритШо, папоб и других, формируют сеть, ответ- 
ственную за дифференцировку клеток половой линии. Выявлены и не- 
которые другие сети взаимодействий, определяющие важные функции 
клеток половой линии, как, например, опосредованный РНК сайленсинг 
генов, активация трансляции мРНК в ооцитах и ранних зародышах, по- 
давление активности каспаз. Значительная часть сети участвует в фор- 
мировании связей, контролирующих прохождение клеточного цикла. 
Сетевой контроль замыкает множественные петли связи одного гена с 
другим, формируя динамичные механизмы включения и выключения 
генной активности в цитоплазме (см. ЗВиаутк, [заета, 2012, 2013). Струк- 
турированный комплекс герминальной плазмы - клеточная органелла, 
контролирующая включение и выключение таких петель связи. 

Молекулярная сигнализация и потенциал развития клеток половой 
линии и плюрипотентных стволовых клеток животных с бесполым раз- 
множением свидетельствуют об эволюционном и онтогенетическом род- 
стве и анцестральной регуляторной сети, включающей консервативные 
уаза- и рРил-подобные гены (АН6 её а|., 2011; Е\меп-Сатреп е а1. 2010; 
ОпзаВоп, \ез5е], 2010; Зтол, Ежауочг, 2011). Вероятно, такая генная 
регуляторная сеть не ограничена клетками половой линии, но функцио- 
нирует и в плюрипотентных гаметогенных клетках, способных дать на- 
чало и половым, и соматическим клеткам (ЗвиКаучк, [заеуа, 2012, 2013). 
В процессе эволюции увеличивается число регуляторных генов и дуп- 
ликаций генов, контролирующих морфогенез (Бердников, 2003). Про- 
стая, линейная связь числа генов и сложности организма отсутствует, 
сложная сеть генов функционирует как единое целое с множеством об- 
ратных связей; при исследовании генных взаимодействий необходимо 
учитывать нелинейность сложных связей внутри генных сетей (Сауепе, 
2001; Уещег её а[., 2001; Зпуазауа, 2015). 
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Глава 4. РОЛЬ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ 
В РЕГУЛЯЦИИ ПРОЦЕССОВ РАЗВИТИЯ 


Открытие основных закономерностей генетической регуляции внут- 
риклеточных процессов стало одним из главных достижений современ- 
ной биологии. Тем не менее, при переходе на морфогенетический (кле- 
точный и тканевой) и интегративный (физиологический) уровни форми- 
рование и функционирование клеточных и тканевых структур не удает- 
ся объяснить только генетическими регуляторными механизмами. Для 
этих и многих других сложных процессов и явлений К. Уоддингтон — 
крупный английский генетик и эмбриолог, предложил новое понятие — 
эпигенетические (надгеномные) механизмы регуляции (У/адАте‘юп, 1940, 
1942; Уоддингтон, 1947, 1957, 1964). 

В настоящее время эпигенетическому контролю процессов жизнедея- 
тельности, а также регуляции индивидуального развития отводится пер- 
востепенная роль. Уоддингтон предложил термин «эпигенетика» и сфор- 
мулировал концепцию «эпигенетического ландшафта» — набора эпиге- 
нетических траекторий (креодов) онтогенеза. Таким образом, под эпи- 
генетикой понимают совокупность регуляторных механизмов, которые 
не закодированы непосредственно в геноме. 

Эпигенетические механизмы контролируют множество процессов жиз- 
недеятельности; индивидуальное развитие организмов также регулиру- 
ются этими факторами. Эти механизмы включают метилирование ДНК, 
модификации гистонов, микроРНК и РНК-интерференцию, которые уча- 
ствуют в контроле таких процессов как геномный импринтинг, инактива- 
ция Х-хромосомы, эффект положения генов, парамутации, супрессия 
транспозонов и др. Эпигенетические факторы вовлечены в регуляцию реп- 
ликации и репарации ДНК, транскрипции и трансляции, защите генома 
от чужеродных элементов, сборке нуклеосом и др. (рис. 20). 

Вместе с тем эти механизмы участвуют в регуляции важнейших мор- 
фогенетических событий: формировании осей полярности зародыша, 
межклеточных и индукционных взаимодействиях, дифференцировке и 
трансдифференцировке, репрограммировании соматических клеток, 
апоптозе. Значительная часть эпигенетических механизмов контроля 
связана с подавлением (сайленсингом) экспрессии генов. 


Сайленсинг генов — универсальный механизм 
эпигенетического контроля 


Одним из универсальных способов регуляции генной активности слу- 
жит сайленсинг. Понятие «сайленсинга» генов, предложенное в 1975 г. 
объединяет несколько эпигенетических механизмов регуляции экспрес- 
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сии генов (Мооге, На1е, 1991; Ргизшег, 1994, 1998; Сетзоп е{ а|., 1996; 
Каззоц]тасе4ап е{ а1., 2006; Ее её а1., 1998; Мошеотегу, Еше, 1998; 
Мегтоца её а1., 2002; уап Гееи\еп, СоИзсНИие, 2002; Аравин и др., 2002; 
Вина, 2002; МеПо, Соше, 2004; Кленов, Гвоздев, 2005; Кленов и др., 2007; 
Цкесатт её а|., 2009; Наскей, бигат, 2013; Така\уга её а1., 2013; Мопк, 
2015). 

Сайленсинг генов осуществляется как на транскрипционном, так и на 
посттранскрипционном уровнях регуляции. На транскрипционном уров- 
не, сайленсинг, возникающий в результате недоступности ДНК для РНК- 
полимераз и факторов транскрипции, включает такие механизмы как 
эффект положения генов, геномный импринтинг, парамутации, сайлен- 
синг транспозонов, сайленсинг трансгенов и др. Инактивация генов на 
посттранскрипционном уровне, связанная обычно с деградацией мРНК, 
включает прежде всего РНК-интерференцию. 


Метилирование ДНК 
Модификации гистонов 
Короткие РНК и РНК-интерференция 


ый 


Репликация и репарация ДНК 

Рекомбинация 

Транскрипция и трансляция 

Экспрессия транскрипционных факторов 

Защита от чужеродных последовательностей ДНК 
и мобильных элементов 

Сборка нуклеосом 


Эффект положения генов 
Инактивация Х-хромосомы 
Геномный импринтинг 
Парамутации 

Инактивация транспозонов 


1 
О 
| 
' 

\ 

Деление клеток 

Движения клеток 

Межклеточные взаимодействия 

Репрограммирование соматических клеток для 

получения стволовых клеток 

Апоптоз 


И ндукционные взаи модействия 


Формирование осей полярности зародыша 

Дифференцировка и трансдифференцировка 

Морфогенетические (формообразовательные) 
процессы 


Патологические процессы: канцерогенез, 
диабет 2-го типа, психоневрологические 
и нейродегенеративные заболевания 


Формирование памяти и обучение 


Рис. 20. Участие эпигенетических механизмов в регуляции биологических процессов. 
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Сайленсинг генов играет существенную роль в регуляции процессов 
развития. Общеизвестно участие механизмов сайленсинга в процессах 
регуляции дифференцировки. Экспрессии многих генов в ходе диффе- 
ренцировки предшествует выключение ряда других генов. В частности, 
сайленсинг генов широко представлен и детально исследован на приме- 
ре развития нервной системы позвоночных животных. 

Данный вид эпигенетической регуляции предохраняет организм от 
чужеродных ДНК: транспозонов и вирусов. В геноме есть определен- 
ные участки ДНК (сайленсеры), отвечающие за репрессию транскрип- 
ции того или иного гена. В частности, в промоторах ряда генов мыши 
были найдены сайленсеры, которые ингибируют экспрессию этих генов 
во всех тканях, кроме нейронов. 

Известно, что многие болезни связаны с нарушениями эпигенетичес- 
ких механизмов регуляции. К ним относятся онкологические, сердечно- 
сосудистые и неврологические, в том числе нейродегенеративные забо- 
левания, метаболические расстройства (диабет 2-го типа, ожирение), 
нарушения памяти и др. Развитие данных заболеваний обусловлено чаще 
всего мутациями генов, вовлеченных в эпигенетические механизмы ре- 
гуляции. Это мутации ДНК-метилтрансфераз, метилСрО-связывающих 
белков, гистоновых деацетилаз, белков сем. ЗУ/ИЗМЕ, участвующих в 
ремоделировании хроматина и др. (Гл еёа1., 2013; Вегаазсо, ЕмеПет, 2013). 


МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК 


Метилирование ДНК, будучи одним из важнейших механизмов 
эпигенетического контроля внутриклеточных процессов, участвует в 
регуляции репликации, репарации, транскрипции, рекомбинации, а так- 
же в защите от чужеродных последовательностей ДНК и мобильных 
элементов (УапуизЬ т е а1., 1970; МсОВее, СОттдег, 1979; Лопез, Тау[ог, 
1980; Небу, 1995; Везюг, ТисКо, 1996; Везюг, 1998; Соопеу, 1999; Впа, 
2002; Ванюшин, 2006; ЕзеПет, 2007; Кезапит её а[., 2009; НасКен, Зигат, 
2013; ТакКаууа её а1., 2013; Мопк, 2015). Метилирование ДНК взаимо- 
связано с регуляцией таких процессов как геномный импринтинг, инак- 
тивация Х-хромосомы, изменение структуры хроматина, регуляторное 
взаимодействие с малыми РНК (45В МА) и др. Особую роль играет взаи- 
модействие метилирования ДНК и модификации гистонов, составляю- 
щее основу особого механизма регуляции транскрипционной активнос- 
ти хроматина. 

Метилирование ДНК -— присоединение метильной группы к цитозину 
или аденину, будучи одним из основных механизмов сайленсинга генов, 
стабилизирует структуру ДНК и препятствует связыванию с ней регуля- 
торных белков (прежде всего, транскрипционных факторов), РНК-по- 
лимеразы, а также других белков, что в итоге влияет на важнейшие фун- 
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кции ДНК: транскрипцию, репликацию, репарацию (Везюг, ТисКо, 1996; 
Соопеу, 1999; Везбют, 2000; Зорре её а1., 2000; Ви, 2002; Ванюшин, 2006; 
ЕзеПет, 2007; Пкезапт ей а[., 2009). 

Процесс метилирования ДНК «обслуживают» гены, кодирующие бо- 
лее десятка белков: а) несколько форм метилтрансфераз, при помощи 
которых происходит как поддержание уровня и характера ДНК-метили- 
рования в митотических делящихся клетках, так и метилирование &е поуо 
(ГеопрагаЕ еЁ а[., 1992; Везюг, Уегаше, 1994; НеБу, 1995; ОКапо ее! а|., 
1999); 6) метилСрО-связывающие белки (МеСР), которые взаимодейству- 
ют с метилированными последовательностями ДНК с одной стороны, и 
гистонами с другой стороны, участвуя, таким образом, в специфической 
регуляции экспрессии генов (Воуез, Влга, 1991, 1992; Кипига, Зов, 2003; 
Цкераплт её а[., 2009). Уровень метилирования ДНК, регулирует характер 
экспрессии генов, оказывает влияние на структуру хроматина более вы- 
соких уровней организации. 

Уровень ДНК-метилирования варьирует на разных этапах онтогене- 
за, меняется при изменении функционального состояния клеток, а так- 
же воздействии внутренних и внешних факторов на организм; с этим 
видом эпигенетического контроля связано фенотипическое проявление 
мутаций. Метилирование ДНК играет важную роль в злокачественном 
перерождении и других патологических состояниях организма. Фено- 
менология и механизмы данного вида эпигенетической регуляции стали 
основой концепции метилома (см. НасКей, Зигат, 2013). 


Особенности метилирования ДНК и метилтрансферазы 


Уровень метилирования ДНК заметно отличается у разных организ- 
мов: бактерий, грибов, растений, беспозвоночных и позвоночных жи- 
вотных (Везог, ТусКо, 1996; Соопеу, 1999; Везют, 2000; Ванюшин, 2004; 
Гкесап её а|., 2009). Различные участки ДНК в геноме метилированы в 
разной степени. Высокий уровень метилирования характерен для сател- 
литов и других повторяющихся последовательностей, транспозонов, а 
также последовательностей, свойственных гетерохроматину. 

Характер метилирования ДНК у разных организмов также отличает- 
ся. В частности, у грибов и млекопитающих ДНК-метилирование про- 
исходит в основном по СС-сайтам, тогда как у растений этот процесс 
протекает в составе палиндромов СО-, СМО- и несимметричных ММ- 
сайтов (где М — любой нуклеотид) (Везог, 2000; Кленов, Гвоздев, 2005; 
Гкесатат её а1., 2009). 

Метилирование и деметилирование ДНК в соматических клетках 
взрослого организма происходит обычно в СрС-динуклеотидах, кото- 
рые часто формируют скопления (островки) в определенных участках 
ДНК. Считается, что супрессия СрО-последовательностей служит важ- 
ным направлением природного мутагенеза и эволюционных процессов 
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(Соопеу, 1999; Везют, 2000; Ванюшин, 2004; Кленов, Гвоздев, 2005). 
Очевидно, что уровень ДНК-метилирования в клетках и тканях опреде- 
ляется соотношением процессов метилирования и деметилирования. 
Деметилирование ДНК подразделяют на активное (катализируемое фер- 
ментами) и пассивное. 

Метилирование ДНК в результате присоединения метильной группы 
к цитозину или аденину осуществляется при помощи ферментов метил- 
трансфераз без изменения нуклеотидной последовательности ДНК. В 
клетках млекопитающих функционируют несколько форм метилтранс- 
фераз, осуществляющих: а) поддержание метилированного состояния 
ДНК в делящихся клетках; 6) метилирование новых сайтов, что наблю- 
дается обычно во время развития растений и животных и, в частности, в 
ходе их дифференцировки (Везюг, ТисКо, 1996;. Соопеу, 1999; СБвапз, 
М/Нцеах,, 2004; ЕзШег, 2007; Кесапли её а|., 2009). 

Процессы ДНК-метилирования осуществляются несколькими изофор- 
мами метилтрансферазы: ит , бит, Оита и бит 36. Форма ОитИ 
поддерживает метилированное состояние ДНК в митотически делящих- 
ся клетках (Тл её а]., 1992; ОКапо её а[., 1999; Вет, 2000). После репли- 
кации изоформа Оитй узнает две полуметилированные дочерние моле- 
кулы ДНК и превращает их в полностью метилированные. Таким обра- 
зом, статус метилирования ДНК сохраняется после репликации и насле- 
дуется в ряду клеточных поколений. Эмбрионы мыши, содержащие на- 
правленные гомозиготные мутации гена Вит! , развивались с наруше- 
ниями и погибали в середине периода беременности (Гл её а1., 1992). 
Форма фермента Ри? осуществляет эпигенетический контроль функ- 
ции центромер (Везюг, 2000). Формы Вит а и Оит Ъ метилируют 
новые сайты в период раннего развития растений, животных и человека, 
в частности, в ходе клеточной дифференцировки (Везет, 2000). Было 
установлено, что некоторые формы ДНК-метилтрансфераз являются 
частью хроматин-ремоделирующих комплексов, которые служат для 
поддержания определенной фиксированной структуры хроматина в хро- 
мосомах. 

В изучении функций ДНК-метилтрансфераз важные результаты были 
получены в экспериментах с нокаутом соответствующих генов. Нокаут 
гена, кодирующего синтез Опт у мыши, приводит к гибели эмбрионов 
на 8-9 сутки развития, а нокаут Оит!3Ь вызывает гибель эмбрионов на 
14—18 сутки, тогда как животные с нокаутом Хит!За погибают в 4-не- 
дельном возрасте (Гл её а1., 1992; ОКапо ей а|., 1999). Нокаут одного из 
генов ДНК-метилтрансфераз приводит к остановке развития зародышей 
шпорцевой лягушки и включению программы апоптоза. 

В ходе репликации появляются полуметилированные ДНК, и в этом 
состоянии функционирует большинство генов в интерфазном ядре. Пе- 
ред репликацией ДНК-метилазы поддерживающего типа превращают 
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полуметилированные сайты в постоянно метилированные (Ванюшин, 
2004, 2006). Метилированный цитозин в одной из цепей ДНК служит 
отличительным признаком и условием для метилирования цитозина в 
комплементарной цепи ДНК. Эти гены инактивируются и в них проис- 
ходит репликация ДНК. 


МетилСрС-связывающие белки 


При изучении роли метилирования ДНК в регуляции экспрессии ге- 
нов был обнаружен новый класс белков-посредников. Оказалось, что с 
метилированными последовательностями ДНК взаимодействуют 
метилСрО-связывающие белки (МеСР), участвующие в специфической 
регуляции экспрессии генов путем взаимодействия с гистонами (Ласобзеп, 
Меуего\ииы, 1997; Кезалит её а1., 2009). О важной роли метилСрО-связы- 
вающих белков свидетельствуют также данные, согласно которым мута- 
ция расположенного на Х-хромосоме гена, кодирующего МеСР2, приво- 
дит к развитию психоневрологических заболеваний нервной системы, в 
частности, Вей-синдрома (Назфегсо её а1., 1983; Цкезатат её а1., 2009). 

Первоначально функции метилСрО-связывающих белков (их доме- 
нов) исследовались на растениях, однако впоследствии существенные 
результаты, касающиеся механизмов взаимодействия этих белков с ги- 
стонами, были получены на животных (Ласобзеп, Меуего\миих, 1997; 
Цкераплт ей а|., 2009). В частности, в геноме человека обнаружено 12 ге- 
нов, которые кодируют белки, содержащие метилСрО-связывающие до- 
мены (МеСР2, МВО1, МВР2 и МВП4). Таким образом, метилСрО-свя- 
зывающие белки осуществляют взаимодействие ДНК-метилирования с 
гистонами, которые подвергаются модификациям (деацетилированию), 
регулируя тем самым генную активность (ЩЖезали её а|., 2009). 

Белок МеСрС1 в соматических клетках млекопитающих присутству- 
ет в избытке, тогда как в клетках зародышей ранних стадий развития он 
обнаружен в следовых количествах. Связывание этого белка с ДНК эф- 
фективно только при достаточно значительном количестве симметрич- 
но метилированных СрО-мотивов (не менее 15) для каждой молекулы 
МеСрС1 (Небу, 1995). Следует также отметить, что содержание в клет- 
ках белка МеСрО2, который концентрируется в прицентромерном хро- 
матине, выше по сравнению с концентрацией МеСрС1. В соматических 
клетках экспрессия МеСрО2, как и МеСрС1, выше, чем в эмбриональ- 
ных клетках (Небу, 1995; Цкезаплт еф а|., 2009). 


Взаимосвязь метилирования ДНК и модификации гистонов 


При изучении различных типов эпигенетической регуляции на раз- 
ных стадиях онтогенеза и во взрослом организме была установлена связь 
между метилированием ДНК и модификацией гистонов. В частности, 
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эпигенетический статус Т-ОМК - метилированных районов ДНК, обус- 
ловлен взаимосвязью между ДНК-метилтрансферазами, ферментами 
модификации гистонов, отдельными классами гистонов, негистоновы- 
ми ядерными белками и некодирующими РНК (Везют, 1998; Непгу её а1., 
1999; АиБайх её а[., 2002; Оер!$ её а1., 2002; Татага, ЗеЖег, 2001; Тао её 
а1., 2003; Найоп ека|., 2004, 2007; Ванюшин, 2006; Мэи еЁа]., 2008; Кезатт 
её а[., 2009; Вегдазсо, ЕеПет, 2013). 

Исследование механизмов ДНК-метилирования показало, что участ- 
ки ДНК, подвергающиеся метилированию, служат метками для взаимо- 
действия с белками, которые связываются с гистоновыми ацетилазами, 
контролируя, таким образом, транскрипционную активность хроматина 
(Непгу е{ а1., 1999). Было показано также, что гистоновая деацетилаза 
НДАб необходима для метилирования ДНК, индуцированного малыми 
45РНК (Ача её а[., 2002). Эти данные послужили основой для нового 
направления исследований эпигенетической регуляции: взаимосвязи 
метилирования ДНК и модификации гистонов. 

Связь между этими процессами двусторонняя (Везют, 1998; Татага, 
ЗеКет, 2001; Тао её а1., 2003; Цкехап её а|., 2009; Вегдазсо, ЕеПет, 2013). 
В частности, установлено, что мутации ДНК-метилтрансферазы] при- 
водят к потере метилирования гистона НЗК®9 в гетерохроматиновых рай- 
онах, включая транспозоны (Тай? ей а1., 2003). Выключение гена ДНК- 
метилтрансферазы1 при помощи РНК вызывает снижение уровня ме- 
тилирования гистонов НЗК9те1, НЗК9Эте2, НЗК9теЗ3 в рибосомальной 
ДНК. С другой стороны, у гриба Меигозрога сга5за мутация в гене @т5, 
который кодирует метилтрансферазу гистона НЗК9, приводит к наруше- 
нию не только метилирования гистонов, но и метилирования ДНК 
(Татага, ЗеКег, 2001). 

При исследовании взаимодействия между метилированием ДНК и 
модификациями гистонов было установлено, что экспрессия гена Ос1-4 
в эмбриональных стволовых клетках связана с гипометилированным 
состоянием Т-ОМК этого гена и модификациями гистонов (Найоп её а1., 
2004; Кезатит её а1., 2009). Сходная ситуация характерна для экспрессии 
гена №Мапое: Т-ОМК этого гена в эмбриональных стволовых клетках ги- 
пометилированы, а лизин К4 гистона НЗ гиперметилирован. В этих клет- 
ках также гиперацетилированы гистоны НЗ и Р4 (Набоп еёа1., 2004, 2007; 
Цкератат её а1., 2009). 

Таким образом, взаимосвязь эпигенетических регуляторов на приме- 
ре ДНК-метилирования и модификации гистонов свидетельствует о со- 
гласованных функциях этих механизмов, что дает возможность осуще- 
ствлять более эффективный контроль дифференциальной экспрессии 
генов на разных этапах онтогенеза, а также участвовать, как предпола- 
гается, в регуляции такого важнейшего процесса индивидуального раз- 
вития как морфогенез. 
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Метилирование ДНК и функциональное состояние организма 


Уровень метилирования ДНК варьирует на разных этапах онтогенеза, 
при изменении функционального состояния организма, при различных 
заболеваниях, а также при воздействии различных соединений, в част- 
ности, антиоксидантов. Изменение гормонального статуса организма 
приводит к изменению ДНК-метилирования: при введении животному 
гидрокортизона в печени заметно меняется уровень и характер метили- 
рования ДНК. При этом происходит активация различных генов. Макси- 
мальное увеличение содержания 5-метилцитозина в печени крыс наблю- 
дается через 8 час после внутрибрюшинного введения гормона или че- 
рез 40 мин после внутривенного введения (Ванюшин, Романенко, 1979). 
Влияние антиоксидантов на организм животных также связано с ДНК- 
метилированием. Было установлено, в частности, что антиоксидант ионол 
(ВНТ) вызывает деметилирование ДНК; сходное влияние оказывает ан- 
тиоксидант эпигаллокатехингаллат (ЕССО) — компонент зеленого чая. 

Установлено, что геномный импринтинг является результатом сайлен- 
синга генов, который обусловлен метилированием ДНК, а также моди- 
фикацией гистонов. При инактивации Х-хромосомы в результате подав- 
ления транскрипции путем синтеза нетранслируемой РНК состояние 
инактивации закрепляется метилированием определенных участков ДНК 
(Сетзоп её а1., 1996; Свепе, \Вцеам, 2004). 

Фенотип некоторых мутантных животных связан с метилированием 
ДНК. Мыши с мутацией «агути» имеют желтую окраску шерсти и пред- 
расположены к ожирению, диабету и раку. Кормление таких мышей на- 
кануне спаривания и в период беременности пищей, содержащей доно- 
ры метильных групп (фолиевая кислота, витамин В12, метионин, хо- 
лин) способствует рождению здоровых мышат с нормальным феноти- 
пом (шерсть бурой окраски и нормальная масса тела). Эти результаты 
объясняются метилированием ДНК, в том числе метилированием му- 
тантного гена. 

Еще один удивительный пример регуляторной роли данной модифи- 
кации ДНК связан с обучением. Впервые идея участия метилирования 
ДНК в формировании памяти была высказана в 1969 г (От, МаШег, 
1969). Впоследствии в нейронах были обнаружены ДНК-метилтрансфе- 
разы и показано, что характер метилирования ДНК в центральной не- 
рвной системе меняется в различных состояниях: при стрессе, воздей- 
ствии некоторых веществ, обучении. В итоге было установлено, что в 
процессе обучения изменяется характер метилирования ДНК нейронов, 
что свидетельствует об участии генома в формировании памяти, точнее, 
усвоении и закреплении в памяти новой информации, полученной в ре- 
зульгате обучения (Ванюшин и др., 1974, 1977; Гуськова и др., 1977; 
Ванюшин, 2006; Гли ефа%., 2009; МШегека1., 2010; Уи еЁа1., 2011; Вегсап$ 
её а|., 2012). 
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Таким образом, уровень метилирования ДНК меняется при измене- 
ниях функционального состояния организма — гормонального статуса, 
воздействия различных веществ, а также при многих видах патологий, 
прежде всего, онкологических и психоневрологических заболеваниях. 
Этот вид эпигенетического контроля изменяется также в ходе индиви- 
дуального развития. 


Метилирование ДНК и онтогенетические процессы 


В 1970 г. Б.Ф. Ванюшин с коллегами (УапуизБ1п еф а|., 1970), изучая 
нуклеотидный состав ДНК у животных, обнаружил метилированные 
остатки цитозина. В этой работе была высказана идея, согласно которой 
ДНК-метилирование регулирует экспрессию генов и клеточную диффе- 
ренцировку. Впоследствии эта идея получила экспериментальное под- 
тверждение в работах Ванюшина и его сотрудников (Ванюшин, Рома- 
ненко, 1979; Романов и др., 1979; Ма7лт, 2009), а также в исследованиях 
других авторов (МсОВее, Слпдег, 1979; Гопез, Тау]ог, 1980; РЫИПрз, 2008; 
Неву, 1995; Виа, 2002; Лг@е, ЗКтипег, 2007; Мои ефа1., 2008; Цезатат её а|., 
2009; Наскей, Зигат, 2013). 


Возрастная динамика метилирования ДНК 


Основанием для предположения Б.Ф. Ванюшина о роли этого вида 
модификации ДНК в процессах дифференцировки послужили получен- 
ные им и коллегами данные о ДНК-метилировании в отдельных тканях 
и органах горбуши разного возраста (Бердышев и др., 1967). 

Уже в первых работах, посвященных данной проблеме, было показа- 
но, что уровень метилирования ДНК снижается с возрастом. При этом, 
чем больше продолжительность жизни у тех или иных видов животных, 
тем медленнее происходило возрастное снижение ДНК-метилирования 
(УапуизЫ т её а[., 1973; Зиньковская и др., 1978; Ванюшин, Романенко, 
1979; Романов и др., 1979; УПзоп её а1., 1987). На этом этапе исследова- 
ний было установлено также снижение уровня метилирования ДНК в 
отдельных органах и тканях животных: рыб, крыс, мышей, коров и дру- 
гих видов позвоночных. Этот показатель снижается в тканях сердца, 
почек, селезенки и головного мозга (Зиньковская и др., 1978). Наиболее 
интенсивное снижение содержания 5-метилцитозина, отражающее сте- 
пень метилирования, отмечено в эмбриональный период развития, ког- 
да процессы дифференцировки и морфогенеза протекают наиболее ин- 
тенсивно (Ванюшин, Романенко, 1979; Романов и др., 1979). 

С возрастом ослабевает также действие гормонов на метилирование 
ДНК (Ванюшин, Романенко, 1979). Введение молодым крысам гидро- 
кортизона вызывает почти двукратное увеличение содержания 5-метил- 
цитозина в печени, тогда как у старых животных подобная стимуляция 
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существенно ниже. К онтогенетическим особенностям ДНК-метилиро- 
вания имеют отношение также обнаруженные Ванюшиным и его колле- 
гами изменения данного вида эпигенетической регуляции во время не- 
реста лососевых рыб (горбуша), когда их гормональный статус значи- 
тельно изменяется (Бердышев и др., 1967). 

Следует отметить, что на фоне общего снижения уровня ДНК-мети- 
лирования с возрастом в СрО-островках происходит гиперметилирова- 
ние в стареющих клетках. Изменение метилирования ДНК при старе- 
нии наблюдается в небольшой части генома; этот процесс тканеспеци- 
фичен и затрагивает как экспрессирующиеся, так и неэкспрессирующи- 
еся гены. 

В одной из первых работ, посвященной экспериментальной провер- 
ке идеи Б.Ф. Ванюшина, касающейся участия ДНК-метилирования в 
регуляции дифференцировки клеток, было установлено, что экспрес- 
сия генов В-глобина наблюдается в клетках с деметилированными ге- 
нами, кодирующими данный белок, тогда как в клетках с метилирован- 
ными В-глобиновыми генами их экспрессия блокирована (МсОВее, 
Стшаег, 1979). Участие ДНК-метилирования в регуляции экспрессии 
генов и клеточной дифференцировке было доказано также в экспери- 
ментах по влиянию 5-азацитидина — ингибитора метилирования ДНК. 
Оказалось, что подавление метилирования этим ингибитором приво- 
дит к экспрессии генов и дифференцировке клеток ()опез$, Тау]от, 1980; 
НаНоп еф а|., 2004, 2007). 

Последующие работы показали, что динамика уровня и характера 
метилирования ДНК во время индивидуального развития имеет более 
сложный характер (Небу, 1995; Гли её а|., 2007, 2009; Ми её а|., 2008; 
Цкесаплт е{ а1., 2009). Прежде всего, существенным было обнаружение в 
геноме тканеспецифических дифференциально метилированных райо- 
нов (Т-ОМВ) (Еа77тап, ОтеаПу, 2004; ЕсКВат4Е ей а1., 2006; Уар1 её а1., 2008). 
Речь идет об уникальных последовательностях, состоящих из генов и их 
регуляторных элементов, которые группируются в отдельных участках 
генома. Профили метилирования ДНК в этих районах изменяются на 
отдельных стадиях онтогенеза, в различных типах клеток и тканей в ходе 
развития, в зародышевых и стволовых клетках, в зависимости от пола 
животного (Неру, 1995; №ума е{ а1., 2000; Нато её а|., 2004, 2007; Лг@е, 
экшпег, 2007; Мои её а|., 2008; Цкезатт ей а[., 2009). Таким образом, про- 
филь метилирования ДНК специфичен для каждого типа клеток и тка- 
ней, а также для каждой стадии индивидуального развития. 

Существенное значение в изучении регуляции экспрессии генов име- 
ет применение ингибиторов метилирования ДНК (5-азацитидина, 5-аза- 
2-дезоксицитидина, зебуларина и др.), которые воздействуют на процес- 
сы дифференцировки и дедифференцировки (опез, Тау]ог, 1980; юпез, 
1984; Небу, 1995; ера её а[., 2009; Балан, Озернюк, 2017). 
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Важные особенности динамики метилирования ДНК установлены для 
самых ранних этапов индивидуального развития: в период гаметогенеза 
и на ранних стадиях эмбриогенеза животных. Эти исследования стали 
началом второго этапа анализа механизмов ДНК-метилирования, осу- 
ществляющих регуляцию процессов развития не только на разных ста- 
диях онтогенеза, но и в отдельных типах дифференцирующихся клеток 
и тканей. 


Гаметогенез 


Особый интерес представляет изучение метилирования ДНК на пред- 
зародышевом этапе онтогенеза (Мопк ей а1., 1987; Небу, 1995; ЛгШе, ЭКтппет, 
2007; Гли её а[., 2007, 2009; Ми её а1., 2008; Цкегапа ей а1., 2009). Уровень и 
характер ДНК-метилирования существенно меняется на разных стадиях 
гаметогенеза. Этот вид регуляции детально исследован для периода спер- 
матогенеза. В частности, в мужских половых клетках млекопитающих на 
самых ранних стадиях сперматогенеза найден продукт гена метилтранс- 
феразы - 5,2 кб мРНК, которая выявляется во всех соматических клетках 
(Кайт её а1., 1992; Небу, 1995). На ранних этапах формирования мужских 
гамет уровень метилирования ДНК, существовавший в закладках семен- 
ников в примордиальных зародышевых клетках, значительно снижается 
(Мопк, 1987; Небу, 1995; ле, ЗКтппет, 2007) (рис. 21). 

В растущих мужских половых клетках это снижение начинается в 
сперматогониях типа А и продолжается до стадии пахитены 1-го мейо- 
тического деления. В этот период происходят сложные структурные пе- 
рестройки хроматина в дифференцирующихся половых клетках, кото- 
рые сопровождаются синтезом минорной фракции гистонов мейотичес- 
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Рис. 21. Уровень метилирования ДНК на разных этапах гаметогенеза (Мопк е а1., 
1987, с изменениями). 
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кого типа, дополняющих спектр ядерных белков, свойственных сперма- 
тогониям (а также соматическим клеткам). Однако уже в пахитенных 
сперматоцитах с активным процессом ДНК-метилирования 4 поуо про- 
исходит значительное увеличение содержания мРНК другого типа ДНК- 
метилтрансфераз. На более поздних стадиях развития гамет метилиро- 
вание восстанавливается. Это восстановление, как результат метилиро- 
вания ДНК ае поуо, происходит в течение дифференцировки половых 
клеток в семенниках, а также яичниках плода и продолжается в период 
постнатального гаметогенеза (МопК е! а|., 1987; Кайл еф а1., 1992; НеБу, 
1995; Ле, ЭКшипег, 2007; Цкесатлт е{ а1., 2009). 

Динамика метилирования ДНК на разных стадиях сперматогенеза и 
оогенеза во многом сходная (Мопк еЁ а[., 1987; Мои её а[., 2008) (рис. 21). 
Однако уровень метилирования ДНК в зрелых гаметах зависит от пола: 
в ооцитах он значительно ниже по сравнению со сперматозоидами. Это 
может означать, что геном яйцеклетки относительно деметилирован, а 
геном спермия относительно метилирован (Мопк ева[., 1987; Небу, 1995; 
ге, ЗКшпег, 2007; № её а1., 2008). 


Ранние стадии эмбриогенеза 


Очевидно, что характер метилирования ДНК, свойственный взросло- 
му организму, формируется на ранних стадиях развития. В зародышах 
млекопитающих 8-клеточной стадии уровень метилирования определя- 
ется соотношением материнской деметилированной и отцовской мети- 
лированной ДНК (Мопк её а[., 1987). В ходе раннего эмбриогенеза мле- 
копитающих от 8-клеточной стадии до морулы и ранней бластулы (пре- 
димплантационный период) уровень метилирования ДНК стремитель- 
но снижается (МопК её а[., 1987; Небу, 1995; Ле, ЗКшпет, 2007; Меи её 
а|., 2008; Цкехапат е{ а[., 2009) (рис. 22). В клетках бластоцисты уровень 
метилирования ниже, чем в зародышах любой другой стадии развития 
за исключением примордиальных зародышевых клеток (МопК ефа|., 1987; 
НеБу, 1995). На стадии формирования бластоцисты основная часть ДНК 
становится деметилированной. Наиболее вероятно, что это снижение — 
результат деметилирования, но оно может быть обусловлено, как пред- 
полагается, недостатком донора метильных групп 5’-аденозилметиони- 
на (Небу, 1995). Деметилирование ДНК на данном этапе раннего разви- 
тия открывает возможность экспрессии генов. 

На стадии имплантации поднимается волна ДНК-метилирования &4е 
поуо (Мопк ефа1., 1987; Небу, 1995). Столь значительные изменения уров- 
ня и характера метилирования ДНК в данный период связаны с важны- 
ми особенностями ранних этапов эмбрионального развития млекопита- 
ющих, прежде всего, дифференцировкой клеток бластоцисты на наруж- 
ный слой и внутреннюю клеточную массу, а также последующей имп- 
лантацией (рис. 22 стр. 123). 
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Еще один подход к изучению роли метилирования ДНК в регуляции 
ранних этапов развития связан с анализом особенностей этого процесса 
в разных типах клеток и закладок развивающегося эмбриона. В раннем 
эмбриогенезе млекопитающих первый этап дифференцировки связан с 
разделением бластоцисты на трофоэктодерму и внутреннюю клеточную 
массу. Прежде всего, следует отметить, что эти клеточные линии и их 
производные метилируются независимо и в разной степени (№1 её а1., 
2008; Кесатит её а|., 2009). Уровень ДНК-метилирования производных 
экстраэмбриональной клеточной линии (трофоэктодерма, первичная 
энтодерма, экстраэмбриональная эктодерма, хорион) выше по сравне- 
нию с метилированием внутренней клеточной массы. На стадии гастру- 
ляции этот процесс достигает уровня, свойственного взрослому орга- 
низму. Высокий уровень метилирования сохраняется и на постгаструля- 
ционных стадиях развития. 

Дифференцировка бластоцисты как 1 уй’о, так и т уйго, связана с 
активацией генов, контролирующих экспрессию тканеспецифических 
транскрипционных факторов 5ох-2, С@х-2, Еотез и Е[{+-5 (М№еи её а1., 2008). 
Важную регуляторную роль в дифференцировке клеток на этих стадиях 
играет ген Ё/\5: он гипометилирован и активно экспрессируется в клет- 
ках трофобласта, тогда как в эмбриональных стволовых клетках, полу- 
ченных из внутренней клеточной массы бластоцисты, он репрессирован 
с помощью метилирования ДНК. Ген Е/{+-5, благодаря своей способнос- 
ти активировать экспрессию СаХх-2 и Еотез, выполняет на уровне регу- 
ляции генной активности функцию детерминации клеток трофобласта. 
В свою очередь Ё/-5 активируется продуктом этого гена и его рецепто- 
ром Ее" (Мечи её а[., 2008). Таким образом, метилирование/деметилиро- 
вание гена 2/5 обеспечивает решающий этап ранней дифференциров- 
ки бластоцисты: разделение на два типа клеток. Данному гену отводит- 
ся роль «цензора» в определении судьбы трофобласта и клеток внутрен- 
ней клеточной массы (№ её а1., 2008). 

В полученных из внутренней клеточной массы бластоцисты эмбрио- 
нальных стволовых клетках экспрессируются гены плюрипотентности 
Ос1-4 и Мапое (№\а ег а[., 2000; Наго@ её а[., 2004, 2007; №эи её а[., 2008; 
Цкераплт её а[., 2009). Ос!-4, принадлежащий к генному семейству РОЦ, 
содержит СрО-богатые районы и промотор, лишенный ТАТА-последо- 
вательностей. Этот ген экспрессируется в эмбриональных стволовых 
клетках, но его активность не выявлена в стволовых клетках трофоблас- 
та (№\а её а[., 2000; Мви ее! а1., 2008). В промоторном и энхансерном 
районах гена Ос1-4 обнаружены тканеспецифические дифференциально 
метилированные районы (Т-ОМВ), которые в эмбриональных стволо- 
вых клетках гипометилированы, а в стволовых клетках трофобласта ги- 
перметилированы (Наго@ е# а|., 2004; Мои её а|., 2008). Тем не менее, 
авторы пришли к выводу, согласно которому полученные различия меж- 
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ду трофобластом и клетками внутренней массы клеток связаны с мети- 
лированием не столько промоторов генов, сколько последовательностей, 
локализованных в центромерном хроматине (Ми еф а1., 2008). 

Сходные регуляторные механизмы метилирования ДНК в эмбриональ- 
ных стволовых клетках и стволовых клетках трофобласта были выявле- 
ны также для гена Мапое (Найот еёа1., 2004, 2007; Мои еЁа1., 2008; Кезапт 
е{ а|., 2009). Этот ген, как и ОсЁ4 (№\а еЁ а|., 2000; №и ей а1., 2008), 
содержит Т-ОМК, обогащенные СрС-последовательностями. Мапое ги- 
пометилирован в эмбриональных стволовых клетках и гиперметилиро- 
ван в стволовых клетках трофобласта. 

Динамика ДНК-метилирования, меняющаяся на разных стадиях ин- 
дивидуального развития, была продемонстрирована также на примере 
структурных генов (Стоиате, У’ешегамь, 1981; МауШо ей а[., 1983). В 
клетках зародышей человека, синтезирующих гемоглобин, промотор гена 
эмбриональной формы -глобина не метилирован. В аналогичных клет- 
ках плода данный промотор метилируется, а затем на смену ему активи- 
руется ген фетального у-глобина, промотор которого также метилиро- 
ван (МауШо её а|., 1983). На более поздних стадиях развития вместо фе- 
тального гемоглобина экспрессируется дефинитивная форма этого бел- 
ка — В-глобин. Сходная смена экспрессии различных форм глобиновых 
генов показана также на разных этапах развития куриного зародыша 
(Отоидше, \Мешегамь, 1981). 


Постнатальные этапы развития 


Метилирование ДНК 4 пото, начинающееся после гаструляции, про- 
должается и на более поздних стадиях развития (рис. 22). Для развиваю- 
щегося плода мыши характерен очень высокий уровень этого процесса 
(Небу, 1995). В течение последующего развития многие тканеспецифи- 
ческие гены подвергаются программируемому деметилированию в тех 
или иных типах клеток в соответствии с особенностями эпигенетичес- 
кого контроля на уровне отдельных дифференцировок. 

На постнатальных этапах онтогенеза общий уровень метилирования 
ДНК в различных органах и тканях животных постепенно снижается 
(Зиньковская и др., 1978; Ванюшин, Романенко, 1979; Ванюшин и др., 
1980; Гли её а[., 2007, 2009). Двукратное уменьшение уровня метилиро- 
вания в печени крысы наблюдается в течение первого месяца постна- 
тального развития, а затем этот процесс замедляется, но снижение про- 
должается в течение последующей жизни животного (до 2 летнего 
возраста). Скорость данного снижения в эмбриональный период нахо- 
дится в обратной зависимости по отношению к продолжительности бе- 
ременности у разных видов животных. Темп снижения уровня ДНК-ме- 
тилирования в различных органах животных отличается (Зиньковская и 
др., 1978; Ванюшин и др., 1980). Авторы отмечают, что данное сниже- 
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Рис. 22. Изменение уровня метилирования ДНК на разных стадиях онтогенеза мле- 
копитающих (Мопк еф а|., 1987; НеБу, 1995). 


ние коррелирует с возрастным уменьшением функциональной активно- 
сти различных органов животных. Следует отметить при этом, что в тка- 
нях взрослых животных метилирование/деметилирование ДНК харак- 
теризуется поддержанием существующего статуса: интенсивным мети- 
лированием неактивных генов и снижением уровня метилирования для 
транскрипционно активных генов (Небу, 1995; Муха её а[., 2000; Нагой 
её а1., 2004, 2007; Ми её а[., 2008; Кесатла ей а|., 2009). 

Как уже отмечалось, с возрастом уровень метилирования ДНК умень- 
шается в различных тканях и органах, в том числе в тканях головного 
мозга (Зиньковская и др., 1978; Ванюшин, Романенко, 1979; Гли её а1., 
2007, 2009). Этот показатель снижается в разных отделах головного мозга: 
больших полушариях, мозжечке, гиппокампе и нейрогипофизе. Дина- 
мика снижения совпадает с возрастным уменьшением способностей к 
обучению и запоминанию (Гли её а1., 2007, 2009). В коре головного мозга 
человека с возрастом происходит гипометилирование промоторов АРР 
(атую14 ргесигзог ргобет). 

Уровень и характер метилирования ДНК изменяется в ходе развития 
растений: в течение прорастания семян, во время роста, при переходе 
растений к цветению, а также после их заражения патогенными вируса- 
ми и грибами (УапуизЬ и, 1984; Кирнос и др. 1988а, 6; Гасобзеп, Меуе- 
том, 1997; Зорре еЁ а|., 2000; Ванюшин, 2004). Следует отметить, что 
особенности экспрессии генов у аллополиплоидов и диплоидов связаны 
с ДНК-метилированием (Сао ей а[., 2011). 


Трансдифференцировка 


Процессы дифференцировки принято считать необратимыми в нор- 
мальных условиях развития, однако в определенных ситуациях возмож- 
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на трансдифференцировка клеток и тканей. Сама возможность транс- 
дифференцировки свидетельствует об обратимости дифференцировки, 
что рассматривается как следствие репрограммирования генома (реп- 
рессии транскрибирующихся и реактивации молчащих генов). Очевид- 
но, что выяснение механизмов трансдифференцировки относится к чис- 
лу важнейших фундаментальных проблем. Вместе с тем, направленное 
получение определенных типов клеток перспективно для последующе- 
го использования в практике. 

Трансдифференцировка происходит как т уй’о (например, в тканях 
глаза при повреждениях) (Зюпе, 1950; Миташов, 2007; СШфа, МиазВоу, 
1997; Сизотуап, 2012; Григорян, 2015), так и в культурах клеток различ- 
ных типов (Лопез, Тау]ог, 1980; Лопез, 1984; Небу, 1995; Найоп её а1., 2004, 
2007; Отапей её а1., 2007; 7Воц её а[., 2008; ВасПа её а|., 2010 МегфисВеп 
е{ а1., 2010), что дает возможность экспериментального изучения дан- 
ной проблемы. В частности, на модели глаза взрослого тритона в усло- 
виях 1 уй?о было показано, что ретинальный пигментный эпителий пос- 
ле травмы превращается в ходе регенерации в нейроны и глиальные клет- 
ки сетчатки с последующим формированием функционирующей сетчатки 
(топе, 1950; Сыба, Миазоу, 1997; Оеогуап, 2012). 

Проблема трансдифференцировки интенсивно изучается на клеточ- 
ных культурах. Показано, что трансдифференцировку можно стимули- 
ровать при помощи технологий индуцированных плюрипотентных ство- 
ловых клеток (иПСК). Впервые эту возможность показал С. Яманака со 
своими коллегами (ТаКаваз01, Уатапака, 2006; ТаКабазЫ, её а1., 2007). 
Было установлено, что интеграция в геном дифференцированных кле- 
ток определенных генов индуцирует формирование плюрипотентных 
стволовых клеток. В частности, интеграция в геном фибробластов мыши 
и человека генов Ос1-4, 5ох-2, К|-4 и с-Мус при помощи лентивирусных 
векторов приводит к индуцированной плюрипотентности стволовых кле- 
ток. Подобный результат можно получить без использования ДНК-век- 
торов, доставив в клетки белки, кодируемые этими генами, а также пу- 
тем трансфекции синтезированных 1 уйто мРНК траскрипционных фак- 
торов, которые кодируются генами [1т-28, Мапое, Ос1-4 и 50х-2 (УаКибоу 
её а1., 2010). 

Впоследствии была осуществлена прямая трансдифференцировка 
одного типа клеток в другой, минуя стадию получения плюрипотентных 
стволовых клеток (Отшпе| ей а1., 2007; 7Вои ефа1., 2008; КасПа еёа|., 2010 
МегФисПеп е{ а1., 2010). В частности, удалось получить трансдифферен- 
цировку 1 уйго зрелых экзокринных клеток поджелудочной железы в В- 
подобные клетки при использовании аденовирусной трансфекции генов 
№т-3, Рах-[ и Ма/а (Гпои её а|., 2008). Трансфекция гена Ос!{-4 или его 
кратковременная экспрессия приводили к трансдифференцировке кера- 
тиноцитов мыши или человека в нейральном или мезенхимальном на- 
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правлениях (Огшпе! её а1., 2007; ВасПа её а1., 2010). При инфицировании 
культуры фибробластов ретровирусами, несущими гены А5сШ, Вги2, 
МУР, формировались нейроны, которые обладали функциональной ак- 
тивностью (Уегфисвеп е* а1., 2010). 

Другой подход к анализу трансдифференцировки, основанный на эпи- 
генетических механизмах, открыл новые возможности для исследова- 
ний регуляции данного процесса. Оказалось, что трансдифференциров- 
ку можно стимулировать также различными химическими соединения- 
ми: 5-азацитидином, 5-аза-2-дезоксицитидином, зебуларином и др. (Топез, 
Тау]от, 1980; Лопез, 1984; Небу, 1995; Найом ей а1., 2004, 2007). Эти со- 
единения являются ингибиторами метилирования ДНК. Будучи анало- 
гами нуклеозидов, они включаются в ДНК делящихся клеток и взаимо- 
действуют с ДНК-метилтрансферазами. В результате этого образуются 
промежуточные продукты, которые ингибируют метилирование ДНК. 
Таким образом, уровень ДНК-метилирования влияет на процессы транс- 
дифференцировки клеток, в основе которых лежит репрограммирова- 
ние их генома. 

Один из подходов к анализу роли метилирования ДНК в трансдиффе- 
ренцировке связан с изучением влияния ингибиторов данного процесса 
на эмбриональные стволовые клетки и стволовые клетки трофобласта 
(Набот её а1., 2004, 2007). Эти две клеточные линии отличаются не толь- 
ко характером экспрессии тех или иных генов, прежде всего, генов плю- 
рипотентности (Ос1-4 и Мапо®) (№\а её а[., 2000; Найом ефа1., 2004, 2007; 
№ еЁ а|., 2008), но и своими производными — определенными типами 
формирующихся из них тканей. Воздействие 5-аза-2-дезоксицитидина 
на эти клеточные линии приводит к изменению профиля экспрессии ге- 
нов Ос1-4 и Мапое, а также дифференцировке данных типов клеток 
(НаНоп её а|., 2004). В частности, Ос!-4 экспрессируется в эмбриональ- 
ных стволовых клетках, но в стволовых клетках трофобласта его актив- 
ность не выявляется. Однако 5-аза-2-дезоксицитидин вызывает актива- 
цию этого гена в стволовых клетках трофобласта. Сходный эффект ак- 
тивации определенных генов вызывает также трихостатин А - ингиби- 
тор гистоновой деацетилазы 1 (Найоти е{ а1., 2004). 

В этих исследованиях было показано также, что гипометилирование 
ДНК, вызванное 5-аза-2-дезоксицитидином, может индуцировать диф- 
ференцировку эмбриональных стволовых клеток в трофобласт и его про- 
изводные (Найоп е{ а1., 2004, 2007; Мои её а1., 2008; Кезап ей а|., 2009). 
В частности, снижение или выключение экспрессии Ос1-4 при опреде- 
ленных условиях индуцирует трансдифференцировку эмбриональных 
стволовых клеток в трофобластные клетки (№\а её а|., 2000; Меи её а1., 
2008). Авторы рассматривают эти работы как модель трансдифференци- 
ровки, однако поскольку эмбриональные стволовые клетки не диффе- 
ренцированы, то формирование из них трофобласта трудно считать транс- 
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дифференцировкой. Тем не менее, уровень метилирования ДНК, как и 
модификации гистонов, влияют на дифференцировку клеток, связанную 
с репрограммированием генома. 

В нашей работе был использован еще один ингибитор ДНК-метили- 
рования — 5-азацитидин (Балан, Озернюк, 2017). Данный ингибитор в 
присутствии дексаметазона вызывает в культуре сателлитных клеток 
скелетных мышц крысы экспрессию маркерных генов кардиомиоцитар- 
ной дифференцировки. Это гены начальных этапов дифференцировки 
кардиомиоцитов Са1а4, Мх2.5, гены межклеточных контактов коннек- 
син-43, н-кадгерин, а также ген Саспа/[с, который кодирует синтез одной 
из субъединиц кальциевых каналов Г-типа, характерных для кардиоми- 
оцитов. Активация экспрессии этих генов отмечена уже на 7-е сутки куль- 
тивирования сателлитных клеток, выделенных из фетальных мыщц, или 
на 14-е сутки, если клетки брали из мышечной ткани половозрелых жи- 
вотных (Балан, Озернюк, 2017). 

Активацию маркерных генов не следует рассматривать как трансдиф- 
ференцировку. Речь может идти только о начальных этапах этого про- 
цесса. Требуется анализ физиологических критериев трансдифференци- 
ровки, а также превращение клеточного фенотипа при действии ингиби- 
торов. Таким образом, очевидно, что дифференцированное состояние 
клеток поддерживается за счет определенного уровня метилирования 
ДНК. Для репрограммирования генома клеток необходимо «снятие зап- 
рета» на экспрессию генов с определенной части генома, которое осу- 
ществляется при помощи ингибирования ДНК-метилирования. 

Следует отметить, что помимо ингибиторов метилирования ДНК 
трансдифференцировку могут вызвать также ингибиторы гистонацети- 
лаз — ферментов модифицирующих гистоны, в частности, вальпроевая 
кислота (2-пропилвалериановая кислота). Таким образом, трансдиффе- 
ренцировка клеток зависит от состояния структуры хроматина. 


Метелирование ДНК и паталогические процессы 


Уровень и характер метилирования ДНК, будучи регулятором многих 
метаболических процессов в организме, меняется при различных заболе- 
ваниях. Нарушения ДНК-метилирования выявлены в злокачественных 
опухолях, при диабете 2-го типа, неврологических, психоневрологичес- 
ких, нейродегенеративных заболеваниях и некоторых других патологиях. 

Канцерогенез. Особенности метилирования ДНК в опухолевых и нор- 
мальных клетках отличаются. Уровень ДНК-метилирования снижается 
при развитии злокачественных новообразований (Езеег, 2007; Соопеу, 
1999; Балга-ОПег её а[., 2009). Метилирование отдельных генов коррели- 
рует с уровнем их экспрессии и развитием опухолей (Паига-ОПег ей а1., 
2009; Логинов и др., 2009; Отилеу её а|., 2012). Так, уровень метилиро- 
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вания ДНК в клетках крови коров, больных лимфолейкозом, ниже по 
сравнению с нормальными клетками, тогда как в палиндромных после- 
довательностях ДНК картина метилирования противоположная (Соопеу, 
1999). Показана корреляция между уровнем метилирования промотор- 
ной области гена КАЗЗЕТА и прогрессией светлоклеточного рака почки 
(Логинов и др., 2009). При изучении транскрипции потенциального он- 
когена АНОА в эпителиальных опухолях молочной железы, почки и яич- 
ников установлено, что нарушение регуляции происходит за счет увели- 
чения копий этого гена, а также в результате деметилирования его про- 
моторной области (Брага и др. 2006). 

У трансгенных мышей с активированным геном ДНК-метилазы чело- 
века, приводящим к суперэкспрессии генов, развиваются злокачествен- 
ные опухоли. Вместе с тем, при снижении уровня метилирования ДНК у 
животных, в рационе которых отсутствует метионин -— источник метиль- 
ных групп, также развиваются опухоли. Таким образом, для нормального 
функционирования клетки необходим определенный сбалансированный 
уровень метилирования ДНК (Рапга-ОПег еёа1., 2009; Отилеу её а1., 2012). 

В последнее время в изучении проблем канцерогенеза были получе- 
ны важные результаты в отношении механизмов взаимодействия мети- 
лирования ДНК и злокачественного перерождения, а также новые под- 
ходы в проблеме терапии. Известно, что в развитии опухолей существен- 
ным этапом служит предварительное гипометилирование ДНК, за кото- 
рым следует подавление экспрессии генов-супрессоров опухолевого ро- 
ста (Раига-ОПег е{ а1., 2009; Логинов и др., 2009; Отинеу + а[., 2012). 
При подавлении активности этих генов в результате метилирования их 
промоторных областей возобновление их экспрессии достигается путем 
ингибирования ДНК-метилтрансфераз. Одним из таких ингибиторов 
является 5-азадезоксицитидин (децитабин) — нуклеозидный аналог ци- 
тозина. Однако децитабин эффективен только при встраивании в кле- 
точный геном, что может приводить к мутациям в дочерних клетках; 
кроме того, этот препарат токсичен. Поэтому перспективным считается 
использование «антисмысловых» РНК, приводящее к деградации мРНК 
метилтрансферазы 1 и, следовательно, блокированию трансляции. 

Резульгаты экспериментов с влиянием ингибиторов метилирования 
ДНК послужили основой концепции «эпигенетической терапии», вклю- 
чающей также воздействие ингибиторов модификации гистонов (Есзег 
её а|., 2004). Эти ингибиторы были успешно использованы для лечения 
злокачественных гематологических заболеваний, в частности, предлей- 
кемического состояния — миелоидного диспластического синдрома. 

Другие патологические состояния. Процессы метилирования ДНК 
нарушаются не только при канцерогенезе, но и при многих других забо- 
леваниях, в частности, при нейропатиях и нейродегенеративных заболе- 
ваниях. Речь идет прежде всего о мутациях генов, кодирующих ДНК- 
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метилтрансферазы и метилСрО-связывающие белки (МеСР?), которые 
участвуют в специфической регуляции экспрессии генов (Тасобзеп, 
Меуего\уцх, 1997; Вегдазсо, ЕзеПет, 2013). В частности, Кей-синдром 
связан с мутацией гена МеСР2, также как и синдром Ангельмана. Нару- 
шение метилирования ДНК, вызванное мутацией гена ДНК-метилтран- 
сферазы ОММТ/, отмечено при синдроме НЗАМ1 (Беге4Иату зепзогу апа 
алщюпоптс пепгора®у 1уре 1), а мутация в гене еще одной метилтрансфе- 
разы (ОММТЗЬ) выявлена при синдроме 1СЕ1 (питиподейсепсу- 
септотетс шуба иу-Расла| апотаПез зупаготе 1) (Вегдазсо, ЕзеПет, 2013; 
Гл её а[., 2013). Уровень ДНК-метилирования изменяется при таких па- 
тологических состояниях как синдромы Прадера-Вилли, Ангельмана, 
Беквита-Видельмана, Сильвера Рассела, синдром Ретта, Еас1а]-синдром 
1, Ви иет-Тау-синдром, а также при нейродегенеративных заболе- 
ваниях, диабете 2-го типа и др. (Назфето. е{ а[., 1983; РоП\метт её а1., 1992; 
Гли, 2003, 2007; Когаеу её а1., 1994; Вегдазсо, Е%еПет, 2013; Гл еёа1., 2013). 

ВКей-синдром, известное психоневрологическое наследственное забо- 
левание (Назфего ей а[., 1983), служащее примером комбинированных 
генетических и эпигенетических нарушений нервной системы, связано 
с дефектом гена МеСР2, который локализован в Х-хромосоме. Поэтому 
данное заболевание встречается преимущественно у женщин. Пример- 
но у 70-90 % пациентов этот синдром связан с метилированием гена 
МеСР2, белковый продукт которого служит посредником в сайленсинге 
генов при помощи метилирования ДНК (В!епуепи, СБеПу, 2006; Вегдазсо, 
ЕзеПег, 2013; Гл ей а|., 2013). В норме белок МеСР?2 на определенной 
стадии развития мозга участвует в выключении нескольких других ге- 
нов и в результате этого мозг ребенка развивается нормально. Однако 
при мутации гена МеСР?2 его своевременное выключение не происхо- 
дит, что приводит к нарушению развития мозга. Было показано, что при 
активации гена МеСР2 мышей синдром Ретта у них исчезал. 

Процессы метилирования ДНК играют существенную роль в разви- 
тии нейродегенеративных заболеваний. В частности, болезнь Альцгей- 
мера связана, как известно, с мутациями гена пресенилина и гена АРР, 
который кодирует белок-предшественник амилоидов АРР. У трансген- 
ных мышей оверэкспрессия АРР приводит к отложению амилоидов в 
нейронах и ухудшению когнитивных функций на поздних стадиях онто- 
генеза (Гла, 2003, 2007). Было установлено, что в промоторе АРР две 
последовательности, обогащенные динуклеотидами СС, регулируют 
транскрипционную активность этого гена (РоП\уе е# а|., 1992). Полу- 
чены также тканеспецифические паттерны метилирования ДНК для АРР- 
промоторов, что коррелирует с изменяющимся уровнем их экспрессии в 
различных тканях человека, включая мозг (Возгаеу ей а|., 1994). В коре 
головного мозга у пациентов с болезнью Альцгеймера отмечено гипо- 
метилирование АРР-промоторов. 
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Общее увеличение уровня метилирования ДНК отмечено при алкого- 
лизме, что взаимосвязано с гиперметилированием промоторов гена 6- 
5уписет — важного регулятора функций дофаминов и привыкания к ал- 
коголю (ВопзсП еа1., 2005). При моделировании стресса было показано, 
что степень заботы о потомстве у крыс в ранний период развития может 
быть связана с метилированием промотора гена, кодирующего синтез 
глюкокортикоидного рецептора (С.К) (\\еауег е{ а|., 2005). 

Таким образом, метилирование и деметилирование ДНК служит од- 
ним из эффективных механизмов регуляции состояния ДНК, которое 
отражается на таких процессах как репликация, репарация, а также транс- 
крипция. Как уже отмечалось, уровень ДНК-метилирования существен- 
но изменяется на разных стадиях развития, когда меняется характер эк- 
спрессии генов, а также при различных функциональных и патологи- 
ческих состояниях организма. Данный вид энзиматической модифика- 
ции ДНК можно считать важнейшим механизмом долговременной эпи- 
генетической регуляции активности генов. 


МОДИФИКАЦИИ ГИСТОНОВ 


Посттрансляционные модификации гистонов служат важнейшим 
механизмом эпигенетического контроля многих биологических процес- 
сов, регуляция которых сопровождается изменением уровня и характера 
генной экспрессии (Лепи\ует, АШ$, 2001; Ветуеш ей а|., 2002; Эка, 
А15, 2000; Е1зсШе е{ а|., 2003; Магечегоп ей а|., 2005; Коряков, 2006; 
Коицтай4ез, 2007; Ктеьз, 2007; Цесат ей а|., 2009; Осипов и др. 2010). 
Модификации гистонов играют существенную роль и в регуляции раз- 
личных этапов индивидуального развития (Корочкин, 2002; Цкезапл ей 
а|., 2009). Эти виды контроля осуществляются обычно через изменение 
структуры хроматина (его компактизацию/декомпактизацию), что при- 
водит к изменению уровня и характера экспрессии генов. 

Следует отметить, что к процессам, в регуляции которых принимают 
участие посттрансляционные модификации гистонов, относится необы- 
чайно широкий круг явлений: от изменения экспрессии генов и регуля- 
ции клеточной дифференцировки до механизмов обучения и формиро- 
вания памяти, старения, канцерогенеза и других патологий (Вегует ей 
а[., 2002; Е15сШе еЁ а1., 2003; Магечегоп ей а|., 2005; Геуепзоп е{ а|., 2004; 
Карпов, 2005; Шесатлт ей а1., 2009; Вой, Э\еай, 2009; Шевченко и др., 
2009) (табл. 5). 

Гистоны, обнаруженные в 1884 г. немецким биохимиком А. Коссе- 
лем, относятся к наиболее консервативным (по первичной структуре) 
белкам и служат основными белковыми компонентами нуклеосом. Из 
пяти основных типов гистонов НТ, Н2А, Н2В, НЗ и НА в формировании 
нуклеосомного ядра, на которое наматывается ДНК, принимают учас- 
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Таблица 5. 


Влияние различных типов модификации гистонов на внутриклеточные 


РНК-интерферен- 
ция 


Сборка нуклео- 
сом 


теплового шока 
Клеточный цикл 


процессы 
Метилирование Ацетилирование Фосфорилирование _| Убиквитинирование 
Транскрипция Транскрипция Инициация транс- Транскрипция 
Инактивация Х- Инактивация Х- крипции Репарация ДНК 
хромосомы хромосомы Синтез белков Экспрессия топоизомеразы 


Динамика теломер 
Деградация белков с учас- 


Клеточный цикл тием протеасом 
Клеточный цикл 


Инактивация Х-хромосомы 


тие два тетрамера НЗ,-Н4, и два димера Н2А-Н2В, формируя гистоно- 
вый октамер — серцевину нуклеосомы. Молекула любого из гистонов 
состоит из центрального структурированного трехспирального домена 
и неструктурированного М-концевого участка, так называемого хвоста, 
который как раз подвергается модификации при помощи соответствую- 
щих ферментов. Гистоновые хвосты, как было показано при помощи 
рентгеноструктурного анализа, выходят на поверхность нуклеосомы. 
Особенно далеко на поверхность этой структуры выходит гистон НЗ. 
Эти «хвосты» подвергаются модификациям и участвуют в межнуклео- 
сомных взаимодействиях. Гистоновые «хвосты» составляют до 30% от 
массы отдельных молекул гистонов (Осипов и др., 2010). Постсинтети- 
ческим модификациям подвергаются М-концевые хвостовые участки 
гистонов Н2А, Н2В, НЗ и Н4. Обнаружено более 60 аминокислотных 
остатков гистонов, претерпевающих модификации (Везет еёа1., 2002; 
Коряков, 2006; КтеБ$з, 2007; Цкезатт её а1., 2009). 

Модификации гистонов вызывают изменения физических свойств 
нуклеосом. Ацетилирование гистонов нейтрализует их положительный 
заряд, ослабляя их взаимодействие с ДНК, а изомеризация пролинов 
гистонов влияет на конформацию полипептидной цепи. Данные моди- 
фикации участвуют в регуляции состояния хроматина. В частности, ди- 
метилированный лизин 4 гистона НЗ и ацетилированный лизин 9 этого 
же гистона служат маркерами транскрипционно активного хроматина 
(Вегшпует е{ а1., 2002; ГасБпег е{ а1., 2003). 

Ключевое звено в эпигенетической регуляции с участием модифика- 
ции гистонов — распознавание модифицированных аминокислотных ос- 
татков белками, которые содержат специфические домены - регулято- 
ры транскрипции. Это бромодомены, узнающие ацетилированные ли- 
зиновые аминокислотные остатки, и хромодомены, распознающие ме- 
тилированные остатки. Полученные данные о регуляторных особеннос- 
тях модифицированных гистонов послужили основой создания концеп- 
ции «гистонового кода» (]епимет, А$, 2001; Зна Ш, АШ$, 2002; 
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Магоцегоп е{ а[., 2005). «Гистоновый код» как универсальная система 
регуляции функционирования хроматина включает разные типы моди- 
фикации гистонов, которые взаимодействуют между собой на разных 
иерархических уровнях (Е1зсШе её а|., 2003; Магечегоп её а1., 2005). 

Как отмечалось выше, модификации гистонов, прежде всего, ацети- 
лирование, изменяет заряд гистоновых «хвостов», что приводит к ос- 
лаблению их взаимодействия с ДНК и изменению степени их гидрофоб- 
ности. Следствием реакций ацетилирования/деацетилирования гистонов 
служит разрыхление или уплотнение хроматина, что изменяет доступ- 
ность ДНК для регуляторных факторов. В частности, модификации гис- 
тонов, приводящие к разрыхлению нуклеосом, увеличивают доступность 
РНК-полимеразы и транскрипционных факторов к ДНК. Следует отме- 
тить, что ацетилированные гистоны располагаются в нуклеосоме обыч- 
но в зоне промоторов определенных генов. Таким образом, данный ме- 
ханизм эпигенетического контроля регулирует экспрессию генов посред- 
ством активации транскрипции. 

Модификации гистонов включают ацетилирование, метилирование, 
фосфорилирование, убиквитинирование, АТР-рибозилирование, дезими- 
нирование, изомеризацию пролинов и др. (№е]5еп еёа|., 2002; Магечегой 
её а1., 2005; Коряков, 2006; Коптат4ез, 2007; Кгебз, 2007; ШКесатлт ей а1., 
2009). Ацетилирование, метилирование и фосфорилирование гистонов 
осуществляется ацетилтрансферазами, метилтрансферазами и протеин- 
киназами соответственно. Степень этих модификаций гистонов опреде- 
ляется в каждом случае соотношением активности прямой и обратной 
ферментативных реакций. Примером может служить соотношение ак- 
тивностей двух ферментов, участвующих в ацетилировании гистонов: 
ацетилтрансферазы и деацетилазы. Модификации гистонов отличаются 
по своей стабильности и продолжительности. Некоторые модификации 
бывают относительно стабильными (метилирование), а другие — лабиль- 
ными (ацетилирование). Последние функционируют в тех случаях, ког- 
да речь идет о регуляции периодических или кратковременных процес- 
сов (Мегто\ц4А её а|., 2002; №е]5еп ей а1., 2002; Магечегоп ей а|., 2005; 
Коицтай4е$, 2007). 


Метилирование 


Важным компонентом эпигенетического контроля внутриклеточных 
процессов служит метилирование гистонов. С этой модификацией свя- 
зана регуляция элонгации транскрипции, в частности, ее репрессия, инак- 
тивация Х-хромосомы, РНК-интерференция и др. Метилирование гис- 
тонов осуществляется при помощи лизиновых и аргининовых метилт- 
рансфераз, содержащих каталитический ЗЕТ-домен (Мегточа её а[., 2002; 
Магечегоп е{ а1|., 2005; Коряков, 2006; Кленов и др., 2007; КЖезатлт её а[., 
2009). Протяженность этого домена составляет 130 аминокислотных 
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остатков. Согласно положению данного домена в молекуле фермента, 
метилтрансферазы разделены на четыре семейства. В гистонах разных 
организмов метилирование известно для 17 остатков лизина, несущих 
от одной до трех метильных групп, а также для 7 аргининовых остатков, 
которые несут одну или две метильные группы (Магечегоп еф а1., 2005). 
Удаление метильных групп осуществляется гистон-деметилазами. В ге- 
номе человека содержится 73 потенциальных деметилазы, у дрозофилы 
выявлено 40 потенциальных форм этого фермента. 

Метилированные аминокислотные остатки распознаются особыми 
белками, содержащими специфические регуляторы транскрипции — 
хромодомены. Эти домены, имеющие протяженность около 50 амино- 
кислотных остатков, формируют три В-складки и одну а-спираль, а само 
узнавание метильных групп осуществляется тремя ароматическими коль- 
цами, образующими карман (№е[5еп е{ а|., 2002; Магечегоп е1 а1., 2005). 

Роль этого вида модификации гистонов в эпигенетической регуляции 
детально изучена на примере метилирования гистона НЗК9. У млекопи- 
тающих обнаружено пять форм НЗК9-метилтрансфераз, которые содер- 
жат ЗЕТ-домен, отвечающий за активность метилирования лизинов в 
гистоне 3 (Цкезатлт её а1., 2009). Метилирование гистонов НЗК9 и НЗК27 
участвует в инактивации Х-хромосомы, поддерживая ее неактивное со- 
стояние (Мегпточц4 е+ а1., 2002; Коряков, 2006). 

Еще один пример касается роли метилирования гистонов в РНК-ин- 
терференции. Было показано, что метилирование лизина 9 гистона 3 
(НЗК9) вовлечено в систему РНК-сайленсинга с участием гаяРНК (Кле- 
нов и др., 2007). Следует отметить, что метилирование гистонов играет 
также существенную роль при элонгации транскрипции. В частности, у 
дрожжей и у курицы этот процесс связан с метилированием НЗК26. С 
другой стороны, метилирование остатков аргинина участвует в репрес- 
сии транскрипции (Магечегоп ей а1., 2005). 


Ацетилирование 


Этот вид модификации гистонов участвует в регуляции таких процес- 
сов как транскрипция, компенсация дозы гена, сборка нуклеосом, кле- 
точный цикл, формирование памяти и др. (АзаПой её а|., 2002; Геуепзоп 
ег а|., 2004; РоКВо]ое е{ а1., 2005; Коряков, 2006). По данным разных ав- 
торов в гистонах обнаружено от 13 до 16 сайтов ацетилирования 
(Мегточц4 еёа1., 2002; Тигпет, 2002; 4е Кацег ейа|., 2003; Магечегоп её а[., 
2005; Коцтапдез, 2007). 

Ацетилирование осуществляется гистон-ацетилтрансферазами и дан- 
ная реакция очень лабильна (Во ева[., 2001). Обнаружены ядерная (тип 
А) и цитоплазматическая (тип В) формы этого фермента. Реакция деаце- 
тилирования катализируется гистон-деацетилазами, и у многих из них 
обнаружен большой каталитический домен протяженностью около 390 
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аминокислот (Ешит е& а[., 1999; Кой е{ а|., 2001; 4е Вщег е& а1., 2003; 
Коцтай4е$, 2007). 

Узнавание ацетилированных остатков лизина осуществляется специ- 
фическими белками, содержащими бромодомены протяженностью око- 
ло 110 аминокислотных остатков. В бромодомене имеется пять а-спира- 
лей: четыре длинных и одна короткая. Этот домен содержит гидрофоб- 
ный канал с заряженной областью для взаимодействия с ацетильной груп- 
пой (Гепз, Бом, 2002). 

Ацетилирование вовлечено в регуляцию инициации транскрипции у 
дрожжей и у человека. Для инициации этого процесса необходимо аце- 
тилирование НЗК9, НЗК14, а также гистона Н4 (АзаПой ей а|., 2002; 
Коитанаез, 2007). Гипоацетилирование гистонов принимает участие в 
инициации инактивации Х-хромосомы (ОКатофо е а1., 2004). Уровень 
ацетилирования гистонов в гиппокампе меняется при формировании 
памяти (Г.еуепзоп её а[., 2004). Важной регуляторной особенностью фер- 
ментов ацетилирования/деацетилирования гистонов является их взаи- 
модействие с метилированием ДНК. Таким образом, это взаимодействие 
служит регулятором транскрипционной активности хроматина. 


Фосфорилирование 


Фосфорилирование белков, как известно, вовлечено в регуляцию мно- 
жества метаболических, клеточных и физиологических процессов. Этот 
вид модификации белков, установленный также для всех гистонов, ха- 
рактеризуется значительной лабильностью, что дает возможность осу- 
ществлять тонкую регуляцию различных внутриклеточных процессов: 
инициации транскрипции, регуляции клеточного цикла, активации син- 
теза белков теплового шока и др. (Нзи её а1., 2000; Напз, Опиитоу, 2001; 
ЗоТоара ева|., 2003; Мо\уак, Согсез, 2004; Арп её а[., 2005; Коряков, 2006). 

Уровень фосфорилирования гистонов определяется соотношением ак- 
тивности протеинфосфокиназ и фосфатаз. В свою очередь, соотношение 
процессов фосфорилирования и дефосфорилирования, оказывает регули- 
рующее воздействие на степень компактизации/декомпактизации хрома- 
тина — основного эпигенетического механизма контроля экспрессии ге- 
нов (Напз, Опиитоу, 2001; Мо\мак, Согсез, 2004; АБп её а|., 2005). На при- 
мере клеточного цикла было показано, что фосфорилирование гистона 
НЗ регулируется киназами р11/Аптога и фосфатазами С1с/РР1 (Н$и её а1., 
2000). При активации транскрипции перенос фосфатных групп на гистон 
НЗ осуществляется киназами В$К2, МК] и М$К2 (5о[оага ей а1|., 2003). 

Характер фосфорилирования гистонов зависит от внешних воздей- 
ствий. Так, тепловой шок приводит к полному перераспределению сай- 
тов фосфорилирования гистона НЗ на политенных хромосомах личинок 
дрозофилы. После воздействия теплового шока устанавливается новый 
паттерн фосфорилирования (Зо]оара её а|., 2003). 
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Убиквитинирование 


Убиквитинирование как один из механизмов регуляции функций бел- 
ков осуществляется в результате присоединения к ним полипептида 
убиквитина, что приводит к активации этих белков или стимулирует их 
протеасомную деградацию. Убиквитинирование оказывает регулирую- 
щее воздействие на танскрипционные факторы, репарацию ДНК, инак- 
тивацию Х-хромосомы, экспрессию топоизомеразы, динамику теломер, 
регуляцию клеточного цикла и др. (НегзНКо, Слесвопоуег, 1998; Непгу ей 
а[., 2003; \!апе её а[., 2004а; Коряков, 2006). 

Убиквитинирование гистонов, открытое раньше других модификаций 
этих белков, реализуется за счет присоединения к ним убиквитина, со- 
стоящего из 76 аминокислотных остатков (Со|АКпорЁ е{ а1., 1975; НегзВКо, 
СесБопоуег, 1998). Убиквитин взаимодействует лишь с несколькими 
сайтами в гистонах Н2А и Н2В, которые, в отличие от большинства дру- 
гих гистоновых модификаций, расположены на С-концах молекул дан- 
ных белков (НегзПКо, Слеспопоует, 1998). 

Реакции убиквитинирования/деубиквитинирования катализируются 
убиквитин-лигазами и протеазами соответственно (НегзПКо, Слеспопоует, 
1998). Наиболее детально исследовано убиквитинирование лизина. Ак- 
тивность и экспрессия убиквитин-лигаз снижается с возрастом; в связи 
с этим предполагается, что данный фермент связан с процессами старе- 
ния. Примерами этого вида модификации гистонов служит убиквитини- 
рование гистона Н2А в положении К119, а также Н2В - в положении 
К120/К1123 (@о1АКпор+ф, ВизсН, 1977; ТВогпе е{ а[. 1987; Нег$БКо, 
Сесопоует, 1998; ВоБ7ук еа|., 2000; Непгу её а1., 2003; \апо ефа1., 2004). 

Убиквитинирование гистонов участвует в регуляции транскрипции. 
Для активации транскрипции необходимо присоединение убиквитина к 
гистону Н2ВК123 в промоторной области (Непту ей а1., 2003). Убиквити- 
нирование гистона Н2А, осуществляющееся при помощи убиквитин- 
лигазного комплекса ЕЗ, участвует в сайленсинге комплекса Ро|усотЬ у 
дрозофилы (У/апо е{ а1., 2004). Данный вид модификации гистонов уча- 
ствует также в инактивации Х-хромосомы на завершающих стадиях этого 
процесса. В данном случае убиквитинированию подвергается гистон 
Н2А с помощью убиквитин-лигазы В1т1А/ЛВ (ОКатою ей а|., 2004). 


Взаимодействие метилирования гистонов и метилирования ДНК 


При изучении механизмов ДНК-метилирования было установлено, что 
участки ДНК, подвергающиеся метилированию, служат метками для 
взаимодействия с белками, которые связываются с гистоновыми ацети- 
лазами, контролируя, таким образом, локализацию транскрипционной 
активности хроматина (Непгу еёа|., 1999; РокБооК её а[., 2005; Кезати её 
а|., 2009). Эти данные послужили основой для нового направления ис- 
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следований эпигенетической регуляции: взаимосвязи метилирования 
гистонов и метилирования ДНК. 

Оказалось, что связь между данными процессами двусторонняя 
(Татага, ЗеКег, 2001; Тайз е{ а[., 2003; Шесатлт её а[., 2009; Вегаазсо, 
Еяеет, 2013). В частности, установлено, что мутации ДНК-метилтран- 
сферазы1 приводят к потере метилирования гистона НЗК®9 в гетерохро- 
матиновых районах, включая транспозоны (Тане её а|., 2003). Выключе- 
ние гена ДНК-метилтрансферазы 1 при помощи РНК вызывает сниже- 
ние уровня метилирования гистонов НЗК9те1, НЗК9те2, НЗК9теЗ3 в 
рибосомальной ДНК. С другой стороны, у гриба № еигозрога сга5ба му- 
тация в гене 4йт5, который кодирует метилтрансферазу гистона НЗК9, 
приводит к нарушению не только метилирования гистонов, но и мети- 
лирования ДНК (Татаги, ЗеКег, 2001). 

Таким образом, взаимодействие метилирования гистонов и метили- 
рования ДНК создает дополнительные возможности более тонкой и со- 
гласованной регуляции экспрессии генов и других процессов, которые 
контролируются эпигенетическими механизмами. 


Модификации гистонов и патологические состояния 


Известно, что многие патологические состояния связаны с мутация- 
ми генов, кодирующих белки, которые вызывают модификации гисто- 
нов. Прежде всего, это ферменты, модифицирующие гистоны, а также 
белки, содержащие бромодомены, которые связываются с ацетилиро- 
ванными аминокислотными остатками (Вегаазсо, Ез{еПег, 2013; Гл её а1., 
2013). В связи с этим было введено понятие «мутации в эпигенетичес- 
ких генах» (Вег4азсо, Е\еПет, 2013). 

Мутации в гистоновых генах приводят в итоге к нарушениям в разви- 
тии детей, уродствам, психоневрологическим расстройствам, умствен- 
ной отсталости и другим серьезным патологиям. В частности, синдром 
ВиБшуеш-Таум 1 связан с мутацией гена САЕВВР, который локализо- 
ван в хромосоме 16Р13.3; синдром Веск\л#-\УЛеде|тапп - с мутацией 
№01 в хромосоме 5435.2; КабаК1-синдром - с мутацией МЕ в хромо- 
соме 12413.12; синдром Кее ла — с мутацией ЕНМТ! в хромосоме 9434.3 
(Вегдазсо, ЕеПег, 2013; Гл её а|., 2013). 

Механизмы развития этих заболеваний часто связаны с белками, со- 
держащими бромодомены, которые специфически связываются с ацети- 
лированными лизиновыми остатками в М-концевых последовательнос- 
тях гистонов 1 уйто и т уго (М её а[., 2013; Вегдазсо, Е%еПег, 2013). 
Мутации генов, кодирующих бромодомен-содержащие белки, приводят 
к развитию ЕтагПе Х-синдрома, \/ИПатз$-синдрома, Кей-синдрома, 
Вибтяет-Тау-синдрома и др. 

Таким образом, модификации гистонов, как и другие механизмы эпи- 
генетического контроля, связаны с развитием патологические состояний, 
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обусловленных нарушениями «эпигенетических генов». Этот новый 
интенсивно развивающийся раздел молекулярной медицины дает воз- 
МОЖНОСТЬ глубже понять тонкие механизмы патологических нарушений. 


КОРОТКИЕ РНК И РНК-ИНТЕРФЕРЕНЦИЯ 


Подавление экспрессии генов — широко распространенное явление, 
имеющее важнейшее значение для регуляции процессов жизнедеятель- 
ности, в том числе индивидуального развития, прежде всего, его ранних 
этапов: гаметогенеза, эмбриогенеза, а также дифференцировки различ- 
ных тканей и органов. Этот вид контроля реализуется в клетке при по- 
мощи нескольких механизмов. Важная роль в подавлении экспрессии 
генов принадлежит коротким РНК длиной 21-25 нуклеотидов (Епе её 
а1., 1998; Мощеотетгу, Епе, 1998; Наттопа е а1., 2000, 2001; ЕбазЬ1т, 
2001; Аравин и др., 2002; Гвоздев и др., 2003; Чуриков, Кретова, 2003; 
Кленов, Гвоздев, 2005; ВвайасВагууа ей а1., 2006; Чуриков и др. 2006; 
Кленов и др., 2007). Подавление экспрессии осуществляется при помо- 
щи двух типов коротких РНК: микроРНК (пиРНК) (Ваце|, Ваце|, 2003) 
и малых интерферирующих РНК (РНК) (Епе её а|., 1998; Мошщеотету, 
Еше, 1998; Ефазт, 2001; Рауе1к, 2002; Гвоздев, 2003; Ваце], Ваце|, 2003; 
Ваце], 2004; Кленов и др. 2007). 


МикроРНК (п!РНК) 


Важным этапом в изучении регуляторной роли коротких РНК было 
обнаружение нескольких типов одноцепочечных микроРНК (21-23 нук- 
леотида) в клетках разных видов растений, животных и человека. Пос- 
ледующее изучение функций этих РНК показало, что в большинстве 
случаев они репрессируют трансляцию за счет комплементарного свя- 
зывания с МРНК (Га2оз-Опищапа ева|., 2001; Гам её а1., 2001; Г.ее, Атбгоз, 
2001; Аравин и др., 2002; Ваще, Ваце|, 2003; Вам, 2004; Кленов, Гвоз- 
дев, 2005; Кленов и др., 2007). 

МикроРНК принимают участие в регуляции процессов развития: 
формировании осей полярности, дифференцировке тканей на ранних 
стадиях развития животных, в частности, контроле скорости роста и 
дифференцировки, в образовании формы листьев у растений, и мно- 
гих других онтогенетических процессов. Этот тип РНК также являет- 
ся компонентом регуляции экспрессии транскрипционных факторов, 
контролирующих апоптоз (Ваце], Вапе|, 2003; Ваме|, 2004; Ванме|, 2004; 
Кленов и др., 2007). Недавно было показано участие пиРНК в репрог- 
раммировании соматических клеток человека для получения индуци- 
рованных плюрипотентных стволовых клеток (1Р5С) с широкими воз- 
можностями дифференцировки в различных направлениях (КеПеу, Глп, 
2012). 
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Этот тип РНК образуется из более длинных РНК, способных формиро- 
вать двуцепочечные шпильки, которые подвергаются процессингу (Ваце|, 
2004). Гены п1РНК локализованы между другими генами или могут быть 
частью последовательности интронов других генов. В ходе их транскрип- 
ции образуются ри-пРНК (ритагу пи МА), размер которых составляет 
до 1000 нуклеотидов и последовательность, содержащая комплементар- 
ные участки, складывается в шпильку (Ваце|, 2004; Кленов и др. 2007). 
Эта шпилька вырезается при помощи эндорибонуклеазы ОгозВа с образо- 
ванием ри-п"РНК размером 70 нуклеотидов и выходит в цитоплазму. На 
последующих этапах процессинга пиРНК нарезаются эндонуклеазой Пусег 
из кодируемых РНК-предшественников. Данный вид РНК взаимодейству- 
ютс 3’-нетранслируемой областью РНК-мишени, образуя частично комп- 
лементарные дуплексы, подавляющие трансляцию мРНК (Ншуаепет, 
Гатоге, 2002; Ваце|, Ва], 2003; Ваце1, 2004; Кленов и др. 2007). Следу- 
ет отметить, что пИРНК растений обычно полностью комплементарны 
своим РНК-мишеням и вызывают, как и РНК, деградацию мРНК. 

Как отмечалось выше, п1РНК можно использовать для репрограмми- 
рования соматических клеток и получения индуцированных плюрипо- 
тентных клеток (1РЗС) (КеПеу, Гли, 2012). Для этой цели авторы исполь- 
зовали п!РНК пи В-302. Общее число генов, служащих мишенями п1В- 
302 — более 600. Многие из них вовлечены в дифференцировку, и функ- 
ционирование сигнальных путей во время развития. Кроме того, п1В- 
302 вызывает репрограммирование опухолевых клеток человека в нор- 
мальные клетки, подобные стволовым. 

Предполагается, что появление птРНК в процессе эволюции много- 
клеточных организмов привело к возникновению новой регуляторной 
системы, решающая роль в которой принадлежит некодирующим РНК 
(Кленов и др., 2007). 


РНК-интерференция 


Открытие механизма эпигенетической регуляции биологических про- 
цессов при помощи РНК-интерференции, вызывающей подавление экс- 
прессии генов двуцепочечными РНК положило начало новому этапу в 
развитии эпигенетики. Данный механизм, называемый ген-специфичес- 
ким сайленсингом, не повреждает ген, как в случае его «нокаута», а вы- 
зывает изменение его регуляции (Епе её а1., 1998; Мопеотету, Епе, 1998; 
ЕФазыт, 2001; Р1азегК ей а1., 2002; КлеВага$, Ее, 2002; Кленов, Гвоз- 
дев, 2005; Виег ей а1|., 2006; Чуриков и др., 2006; Кленов и др., 2007; 
Алембеков и др., 2009). Явление РНК-интерференции открыто амери- 
канскими учеными Э. Файером (А. Ее) и К Мэллоу (С. МеПо), а в 2006 т. 
за эти исследования им была присуждена Нобелевская премия. 

В первой работе на эту тему, выполненной на нематоде СаепотйаБай15 
еегапз, было показано, что наличие незначительных количеств анти- 
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смысловой РНК в препаратах синтезированной 11 уйго смысловой РНК 
приводило к образованию небольших количеств двуцепочечной (дц)РНК, 
которая вызывала мощное подавление экспрессии гомологичного ей гена 
(Еше её а|., 1998). Сходный эффект вызывала инъекция в клетки анти- 
смысловой или смысловой (контрольной) РНК, совпадающей с мРНК 
по последовательности (Р!азетК, 2002). В этой работе при более тща- 
тельном анализе было показано, что данный эффект вызван не антисмыс- 
ловой или смысловой РНК, а примесями двуцепочечной РНК, которая 
присутствовала в обоих препаратах. Наиболее выраженный эффект по- 
давления генной экспрессии наблюдался при инъекции нематодам толь- 
ко двуцепочечной РНК (Р1а$етк, 2002). 

Впоследствии было установлено, что этот тип регуляции распростра- 
нен чрезвычайно широко: он обнаружен у растений, грибов, простей- 
ших, кишечнополостных, планарий, нематод, рыб, млекопитающих, в 
том числе человека (Оер1сКег, Уап Мошаги, 1997; ЕТБазЬг е{ а1., 2001; 
Аравин и др. 2002; Гвоздев, 2003; Чуриков, Кретова, 2003; Чуриков и др. 
2006; Кленов и др. 2007; Алембеков и др., 2009). 

Двуцепочечные (дц)РНК — это РНК-шпильки, состоящие из двух спа- 
ренных комплементарных цепей РНК, которые нарезаются в клетке на 
короткие фрагменты (РНК) размером 21-23 н.п. Эти РНК внедряются 
в эффекторный комплекс ВТЗС (ВМА-шдисе4 $Пепсте сотр] ех) (Нат- 
топа её а1., 2000, 2001). Процесс нарезания осуществляется при помощи 
фермента Плсег — ключевого белка процессинга пиРНК и РНК. яРНК 
формируют комплекс с белком АСО (Агсопаще) и этот агрегат (В1$С) 
выполняет регуляторные функции: одна из цепей РНК в комплексе с 
белком АСО (рибонуклеаза типа Ш) находит в клетке комплементарные 
молекулы мРНК, которые расщепляются этим белком, что приводит к ее 
деградации и остановке трансляции мРНК (Епе еа|., 1998; Напптоп4 её 
а|., 2000, 2001; Р1азетк, 2002). Еще один путь подавления экспрессии 
генов с участием 51РНК - взаимодействие с комплементарным участком 
ДНК в ядре. 

ЯРНК оказывает каталитическое действие в очень низких концентра- 
циях. Инъекция этой РНК нематоде С. е{езап5 даже в ничтожных кон- 
центрациях вызывала подавление экспрессии гомологичного гена. Рас- 
четы показали, что эффективные концентрации в данных эксперимен- 
тах составляли несколько молекул $1РНК на клетку (Р1азетк, 2002). Осо- 
бый вид РНК - гаяРНК (гереа{ аззослае4 ВМА) участвует, как пред- 
полагается (В1сВага$, Е от, 2002; ВиШег её а|., 2006), в модификации ги- 
стонов (метилирования лизина 9 в гистоне 3), взаимодействуя с соответ- 
ствующими белковыми комплексами сайленсинга. 

РНК-интерференция участвует в регуляции многих внутриклеточных 
процессов. Предполагается, что этот регуляторный механизм противо- 
действует РНК-содержащим вирусам, которые на определенных стади- 
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ях образуют молекулы двуцепочечных РНК. Кроме того, РНК-интерфе- 
ренция подавляет активность мобильных генетических элементов, кото- 
рые вызывают мутации (в том числе хромосомные перестройки). Этот 
вывод базируется на данных, согласно которым за транскрипцией мо- 
бильных генетических элементов следует образование молекул двуце- 
почечных РНК. РНК-интерференция участвует также в регуляции про- 
цессов развития. 

Поскольку РНК-интерференция служит мощным природным механиз- 
мом защиты клетки от чужеродных РНК, этот вид эпигенетического кон- 
троля называют также древним иммунитетом, который функционирует 
на уровне молекул РНК (Гвоздев, 2003; Кленов и др., 2007). 


Роль коротких РНК и РНК-интерференции в регуляции 
онтогенетических процессов 


Короткие РНК, в частности гаяРНК, принимают участие в регуляции 
процессов развития (Агаут её а1., 2001; Аравин и др., 2002, 2007; Ежауотт, 
АКат, 2003; Чуриков, Кретова, 2003; Кленов и др., 2007). Известно, что 
активация и подвижность мобильных элементов, сопровождающиеся 
мутациями и хромосомными перестройками, представляют потенциаль- 
ную опасность в клетках зародышевого пути. Предполагается, что в по- 
давлении экспрессии мобильных элементов в герминативных клетках 
дрозофилы могут участвовать га РНК. На морфологическом уровне си- 
стема РНК-сайленсинга в этих клетках представлена перинуклеарными 
и полярными гранулами (Ежауочг, АКат, 2003; Етеу её а1., 2003; Кле- 
нови др., 2007). 

Перинуклеарные и полярные гранулы найдены в герминативных клет- 
ках самок и самцов. У дрозофилы в этих клетках описаны рибонуклеоп- 
ротеиновые структуры: перинуклеарные и полярные гранулы, содержа- 
щие белки РНК-интерференции и созревания пУРНК (Ежауочг, АКат, 
2003). Впервые эти гранулы были выявлены И.И. Мечниковым в герми- 
нативных клетках насекомых. Позднее данные структуры обнаружили у 
нематод и млекопитающих. Нарушение формирования этих гранул при- 
водит к стерильности особей. Перинуклеарные и полярные гранулы со- 
держат компоненты РНК-сайленсинга. Это белки Уаза, Ти4ог, \Уа101$ и 
Апфеготе, являющиеся РНК-хеликазой, РНК-связывающим белком, а 
также белком сем. Атоопаще. 

В состав перинуклеарных гранул входят специфические белки 
Мае!5 тот и Сизауиз. Последний взаимодействует с РНК-хеликазой Уаза, 
а белок Мае|$тот принимает участие в процессинге Уаза (Е еу её а[., 
2003). В формировании полярных гранул на заднем полюсе ооцитов дро- 
зофилы решающая роль принадлежит, как предполагается, РНК-связы- 
вающему белку Озсаг. Формообразующая роль этого белка сводится, 
прежде всего, к взаимодействию с белками Уаза. Мутации в генах, регу- 


141 


лирующих формирование перинуклеарных гранул (аи, тае[1тот, 5рп- 
Е), вызывают преждевременную эктопическую трансляцию мРНК О5саг 
в передней (а не в задней, как в норме) части ооцитов, что приводит к 
радикальным нарушениям развития зародышей (Етеу её а|., 2003). 

Во время развития дрозофилы и нематоды вскоре после оплодотворе- 
ния происходит смещение материнских полярных гранул в приморди- 
альные герминативные клетки, которые определяют последующие эта- 
пы формирования этих клеток (Ежауоцг, АКтап, 2003; Кленов и др., 
2007). У нематоды С. @езап5 в предшественниках герминативных кле- 
ток Р-бластомерах образуются Р-гранулы, служащие маркерами герми- 
нативной плазмы (Ка\’азаК1 её а[., 1998). Эти гранулы, как и обнаружен- 
ные позднее Р-тельца в соматических клетках, связаны с наружной по- 
верхностью ядерной оболочки. Р-гранулы при формировании бластоме- 
ров смещаются в результате асимметричных делений в клетки-предше- 
ственники зародышевого пути, тогда как бластомеры, дающие начало 
клеткам соматических тканей, не содержат этих гранул. РНК-интерфе- 
ренция у С. е/евап5 связана с Р-гранулами: в соматических клетках про- 
исходит образование характерных для герминативных клеток Р-гранул 
на фоне значительного усиления РНК-интерференции, вызванной мута- 
циями ( \\апс её а1., 2005). Эти мутации приводят к экспрессии в сомати- 
ческих клетках определенных генов, характерных для герминативных 
клеток. 

Было установлено, что у млекопитающих появление перинуклеарных 
и полярных гранул в предшественниках герминативных клеток проис- 
ходит значительно позднее, чем у С. @еезап5 и дрозофилы, и зависит от 
формирования соответствующих сигнальных путей (Ежауог, АКат, 
2003; У/апо ефа|., 2005). 

Для понимания роли перинуклеарных и полярных гранул важное зна- 
чение имеет анализ их формирования. В ходе оогенеза и оплодотворения 
эти гранулы претерпевают сложные превращения. В растущие ооциты 
дрозофилы они поступают из питающих клеток. На заднем полюсе ооци- 
тов поздних стадий оогенеза образуются полярные гранулы. После опло- 
дотворения содержащий эти гранулы участок герминативной плазмы ин- 
дуцирует в данной зоне развивающегося эмбриона формирование поляр- 
ных гранул в клетках-предшественниках будущих герминативных тканей. 
На более поздних стадиях развития полярные гранулы исчезают и в при- 
мордиальных герминативных клетках появляются перинуклеарные гра- 
нулы, принимающие участие в формировании электронно-плотного обла- 
ка вокруг ядра (пиазе). Полярные и перинуклеарные гранулы, а также элек- 
тронно-плотное облако пиазе локализованы в области ядерных пор. Это 
наблюдение дает основание предполагать, что данные структуры участвуют 
в образовании и перестройке рибонуклеопротеиновых комплексов во время 
их транспорта из ядра в цитоплазму (ЕшТеу её а1., 2003). 
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Следует отметить, что перинуклеарные гранулы выявлены также в 
мужских герминативных клетках дрозофилы (Коба]а е# а[., 2006). Эти 
гранулы сохраняются в ходе сперматогенеза до стадии сперматоцита. У 
мышей в мужских герминативных клетках обнаружены хроматоидные 
тельца, подобные облаку пиазе в ооцитах. Хроматоидные тельца фор- 
мируют перинуклеарные структуры, которые связаны с РНК-сайленсин- 
гом (Койа]а ей а|., 2006). В этих тельцах выявлены белки Ао, Пусет, а 
также микроРНК. Хроматоидные тельца, как предполагается, участву- 
ют в функционировании микроРНК. Таким образом, перинуклеарные и 
полярные гранулы — структуры, характерные для герминативных кле- 
ток, и содержащие белки РНК-интерференции и созревания п1РНК, уча- 
ствуют в регуляции экспрессии генов на ранних этапах индивидуально- 
го развития. 

РНК-интерференция оказывает влияние на сперматогенез и плодо- 
витость самцов дрозофилы (Агау1т е{ а1., 2001; Аравин и др., 2002). В 
семенниках О. теаповаяег выявлена экспрессия кластеров тандемно 
повторяющихся генов, которые обеспечивают плодовитость самцов. В 
частности, в Х-хромосоме самцов обнаружены тандемные повторы ге- 
нов 5еПае. Экспрессия продукта этого гена — белка, гомологичного 
регуляторной субъединице протеинкиназы СКП, в итоге вызывает на- 
рушения мейоза, что приводит к стерильности самцов. Следует отме- 
тить, что данный эффект проявляется в случае делеции повторов 5и(51е) 
(Зиргеззог оЁ 5еПае) в У-хромосоме. Очевидно, что для нормального 
протекания сперматогенеза необходимо подавление экспрессии генов 
51еИаие. В работах лаборатории В.А. Гвоздева (Агау1т еф а1., 2001; Ара- 
вин и др., 2002) было показано, что супрессия повторов 5{еПие может 
быть связана с РНК-интерференцией — образованием дцРНК 5и(51е), 
которая вызывает подавление экспрессии 51еИие, как предполагается, 
на посттранскрипционном уровне. В опытах на культуре клеток дрозо- 
филы была показана супрессия гена \{еПае при помощи дцРНК 5и(5$1е), 
что в итоге предотвращает стерильность и обеспечивает нормальную 
плодовитость самцов. 

С участием РНК-интерференции регулируется экспрессия генов, ко- 
торые определяют время развития тех или иных структур и закладок 
нематоды С. еезапз$ (Г.ее её а|., 1993; ВешВам е{ а1., 2000; Аравин и др., 
2002). Известно, что этими генами (1[е1-7 и Йп-4) определяется нормаль- 
ное развитие стволовых клеток гиподермы. В частности, в результате 
мутации в гене Ди-4 стволовые клетки совершают лишние деления, что 
приводит к образованию дополнительных клеток гиподермы, наруше- 
ниям ее формирования и последующей летальности. Мутации в гене [е1- 
7 связаны с неограниченным делением стволовых клеток у взрослых 
особей, что приводит к аномалиям формирования кутикулы и матки с 
последующей гибелью этих особей. Транскрипты генов [е1-7 и Пи-4 под- 


143 


вергаются процессингу с образованием коротких РНК размером 22 нук- 
леотида (ее ей а]., 1993; ВешвВахЕ её а[., 2000; Аравин и дфр., 2002). Эти 
РНК, получившие название {РНК (зта {етрога! ВМА) сходны с ЯРНК 
не только по размерам, но и по особенностям процессинга: они образу- 
ются при участии белков типа ОТСЕК, которые узнают двуцепочечные 
участки РНК. Было показано, что мутация в гена @сг нематоды, гомоло- 
ге гена @сег у дрозофилы, препятствуют РНК-интерференции, нарушая 
процессинг предшественников $&РНК, что сопровождается аномалиями 
развития. Из этих данных следует, что белок ОСВ-1, который принимает 
участие в РНК-интерференции, необходим для регуляции развития ство- 
ловых клеток гиподермы у С. еезаив. 

Следует отметить, что, несмотря на сходство процессинга предше- 
ственников $1РНК и РНК, механизмы их регуляторного действия су- 
щественно отличаются. Если действие РНК приводит к деградации 
гомологичной последовательности нуклеотидов одноцепочечной РНК, 
то РНК, взаимодействуя комплементарно с районом 3?-НТР, подавляет 
трансляцию мРНК (Аравин и др., 2002). 

Анализируя роль $1РНК в регуляции процессов онтогенеза, следу- 
ет отметить еще один подход, связанный с изучением экспрессии 
ретроэлементов в ходе развития. В лаборатории Н.А. Чурикова было 
показано, что паттерн транскрипции коротких ретроэлементов дро- 
зофилы (суффикс и Е-элемент) изменяется в процессе развития (Чу- 
риков, Кретова, 2003). Суффикс-специфические РНК выявляются 
на одних стадиях развития (стадия куколки) и отсутствуют на дру- 
ГИХ. 

РНК-интерференция в герминативных тканях дрозофилы может уча- 
ствовать в еще одном процессе — поддержании длины теломер. У дро- 
зофилы теломеры формируются, в отличие от большинства эукариот 
(в том числе млекопитающих, сохраняющих теломеразную активность), 
путем концевого присоединения ретротранспозонов типа ГЛМЕ (Рагдие, 
РеВагузВе, 1999). Еще одна возможная функция РНК-интерференции 
в герминативных тканях связана с подавлением перемещений транс- 
позонов, служащих источником мутагенных воздействий на геном. Эти 
воздействия представляют потенциальную опасность как раз для гер- 
минативных тканей (Агаут е{ а|., 2001; Аравин и др., 2002; Кленов и 
др., 2007). 

РНК-интерференциия имеет важное значение в индивидуальном раз- 
витии растений. В частности, у Ага 4ор55 данный вид эпигенетичес- 
кой регуляции играет существенную роль в развитии верхушечных ме- 
ристем побега и герминальных тканей (Вобте! ей а|., 1998). Мутации 
генов АСОГ и ОСЁ у Ага 9ор515, участвующих в созревании малых 
РНК, приводят к гибели зародышей на ранних стадиях развития. 
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РНК-интерференция и подавление экспрессии мобильных 
генетических элементов 


РНК-сайленсинг с участием коротких РНК и РНК-интерференции 
играет существенную роль в подавлении экспрессии мобильных генети- 
ческих элементов (Сох ева[., 1998; Агаут еёа1., 2001; Гвоздев, 2003; Когап 
её а|., 2003; СооК её а|., 2004; Кленов и др., 2007). Мутации ряда генов, 
принимающих участие в регуляции РНК-сайленсинга, приводят к де- 
репрессии мобильных элементов: накоплению транскриптов этих генов 
(Кленов и др., 2007). Речь идет о мутациях генов 5ри-ЁЕ и аиф, а также 
генов аптйаее и р1ил. Подробнее результаты этих исследований описа- 
ны в разделе «Супрессия транспозонов». 

В связи с анализом особенностей сайленсинга транспозонов В.А. 
Гвоздев с коллегами предполагает, что механизм РНК-интерференции 
появился в процессе эволюции как способ борьбы с вирусной инфекци- 
ей или с вредными для генома мобильными элементами (Гвоздев, 2003; 
Кленов и др., 2007). Таким образом, постулированный механизм защи- 
ты генома имеет важное эволюционное значение для его стабилизации. 


РНК-интерференция и патологические состояния 


Поскольку регуляторный потенциал РНК-интерференции необычай- 
но широкий, проводятся исследования возможности использования этого 
вида эпигенетического контроля для терапии многих заболеваний: ней- 
родегенеративных, сердечно-сосудистых, онкологических, эндокринных, 
а также для борьбы с вирусами иммунодефицита и гепатита С. 

В настоящее время искусственная РНК-интерференция использует- 
ся для сайленсинга генов ВИЧ-1 (Риз В её а|., 2003; Уе её а[., 2005; Чури- 
ков и др., 2006 Алембеков и др., 2009). А.Н. Чуриков с коллегами со- 
здал генетические конструкции, экспрессирующие РНК, которые 
вызывают сайленсинг генов ВИЧ-1 (Чуриков и др., 2006). Для анализа 
были выбраны три наиболее консервативные области генома ВИЧ-1, 
которые кодируют домены протеазы, обратной транскриптазы и область 
Та. Искусственную РНК-интерференцию вызывали при помощи «ко- 
ротких шпилечных» генетических конструкций, содержащих палинд- 
ромные последовательности, которые формируют шпильки. Такие дву- 
цепочечные РНК при помощи фермента Пусег разрезаются на РНК. 
Антисмысловая цепь $1РНК остается в белковом комплексе ВТЗС. Нук- 
леотидная последовательность $1РНК в составе ВТ$С находит в цитоп- 
лазматической РНК зараженной клетки комплементарный участок в 
ВИЧ-1-вирусных транскриптах и разрезает его. $1РНК, комплементар- 
ная домену обратной транскриптазы, подавляла продукцию вируса в 
клетках лимфобластомы на 91-98% через 72 ч после введения конст- 
рукции (Чуриков и др., 2006). Авторы этого исследования считают, что 
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разработанный подход может быть использован также для генотера- 
пии СПИДа. 

Насколько широко распространена регуляция внутриклеточных про- 
цессов при помощи коротких РНК? Потенциально около трети всех мРНК 
человека могут служить мишенями коротких РНК (Гвоздев, 2003; Чури- 
ков, Кретова, 2003; Кленов и др., 2007). Поэтому перечень процессов и 
реакций, которые регулируются этими РНК, достаточно длинный. 

Следует отметить, что в настоящее время РНК-интерференция стала 
важным инструментом для изучения функций генов. Очевидно, что спе- 
цифическое подавление функций тех или иных генов служит эффектив- 
ным инструментом для изучения регуляции генной экспрессии в норме 
и при различных патологических состояниях (Уе её а[., 2005; Чуриков и 
др., 2006 Алембеков и др., 2009). Для этой цели используются ддРНК 
или короткие РНК, синтезированные т уйто, или транскрибирующиеся 
с встроенными в геном конструкциями. Попав в клетку, такие РНК вы- 
зывают сайленсинг определенных генов. Этот подход используется как 
на культурах клеток, так и на живых организмах. 


ИНАКТИВАЦИЯ Х-ХРОМОСОМЫ 


В процессе эволюции половых хромосом у животных сформировался 
механизм компенсации дозы генов, локализованных на Х-хромосоме, у 
представителей мужского и женского полов. Дозовая компенсация дос- 
тигается за счет инактивации одной Х-хромосомы у самок, в результате 
чего у особей обоих полов только одна копия генов этой хромосомы яв- 
ляется транскрипционно активной. Как следствие, и у самцов и у самок 
в клетках синтезируется примерно равное количество продуктов генов, 
сцепленных с Х-хромосомой. 

У разных животных дозовая компенсация осуществляется посредством 
разных механизмов, однако во всех случаях компенсационный эффект 
достигается обычно за счет регуляции структуры хроматина. В частно- 
сти, у дрозофилы это двукратное усиление транскрипции генов, распо- 
ложенных на Х-хромосоме самцов. На этой хромосоме выявлены МЪТ-- 
белки, которые взаимодействуют с Х-хромосомой, что приводит к изме- 
нению структуры хроматина и последующему усилению генной эксп- 
рессии. 

Представление о том, что дозовая компенсация обеспечивается раз- 
личиями структурно-функциональной организации половых хромосом 
у самцов и самок, демонстрируется на примере одиночной Х-хромосо- 
мы слюнных желез самцов дрозофилы. Эта хромосома по толщине при- 
мерно такая же как две Х-хромосомы самок за счет сильно разрыхлен- 
ной структуры. Компенсация дозы генов у дрозофилы на биохимичес- 
ком уровне иллюстрируется на примере активности 6-фосфоглюконат- 
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дегидрогеназы — фермента углеводного обмена, который кодируется ге- 
ном Рэ4, локализованным на Х-хромосоме. В экспериментах Л.И. Ко- 
рочкина была выявлена прямая зависимость между активностью этого 
фермента и дозой гена (Корочкин, 2002). 

Дозовая компенсация у самок нематод происходит в результате изби- 
рательного снижения уровня экспрессии генов, локализованных на обе- 
их Х-хромосомах. Этот эффект достигается в результате взаимодействия 
белка ОРУ?27 с Х-хромосомами, вследствие чего происходит конденса- 
ция данного участка хромосомы. В результате этого происходит сниже- 
ние уровня транскрипции. 

Следует отметить, что вариабельность дозовой компенсации генов, 
локализованных на половых хромосомах, характерна и для птиц (ОеаКт 
е{ а1., 2009). У этих животных половая хромосома 7, содержит часть ге- 
нов, характерных для Х-хромосомы однопроходных млекопитающих. В 
геноме утконоса на хромосоме Х5 обнаружен протяженный участок, го- 
мологичный 7-хромосоме курицы. 

Компенсация дозы генов у разных групп млекопитающих имеет свои 
особенности. У представителей отряда однопроходных (Мопоегтайа), к 
которому относятся утконосы и ехидны, механизм компенсации отлича- 
ется по сравнению с другими млекопитающими. Прежде всего, у сам- 
цов утконоса Огиййотйусйиз опайпи обнаружено пять Х- и пять У-хро- 
мосом, а у самцов ехидны Тасйие1055и; асшеаих выявлено пять Х- и 
четыре У-хромосомы (БеаК1п её а1., 2009; Шевченко и др., 2013). Оказа- 
лось, что гены, расположенные на Х-хромосомах сумчатых и плацен- 
тарных млекопитающих, у однопроходных локализованы на аутосомах. 
Было показано, что некоторые гены в Х-хромосомах самок и самцов ут- 
коноса проявляют как полную, так и частичную компенсацию дозы, а 
для других генов дозовая компенсация отсутствует. Таким образом, од- 
нопроходным свойственна вариабельность компенсации дозы генов. 

У большинства других млекопитающих компенсация дозы происхо- 
дит за счет полной инактивации большей части генов, локализованных 
на одной из Х-хромосом самок (Вго\уп е{ а1., 1991; № огл ей а|., 1994; 
Сетзоп ей а1., 1996; Мепточ4 ей а1., 2002; Шевченко и др., 2006, 2013; 
Гилберт, 2010). Следует отметить, что у млекопитающих У-хромосома 
содержит всего несколько десятков генов, тогда как Х-хромосома — око- 
ло тысячи генов. На цитологическом уровне у самок млекопитающих 
инактивация одной из Х-хромосом достигается за счет ее гетерохрома- 
тизации и формирования компактной гетеропикнотической глыбки - по- 
лового хроматина (телец Барра) (Корочкин, 2002; Шевченко и др., 2013). 

У сумчатых и плацентарных млекопитающих механизмы инактивации 
Х-хромосомы, обладая чертами фундаментального сходства, имеют ряд 
отличий, которые касаются некодирующих ядерных РНК, участвующих в 
инактивации данной хромосомы. У сумчатых млекопитающих эти РНК — 
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продукт гена А5х, тогда как у плацентарных - продукт гена 751 (Хлтасйуе 
5рес с тапзстрь. Эта замена генов сопровождается полной и стабиль- 
ной инактивацией Х-хромосомы, что связано в значительной степени с 
появлением на ней А151-зависимых модифицированных гистонов и мети- 
лированием ДНК в промоторах (Шевченко и др., 2006, 2013). Х151-РНК — 
некодирующая ядерная РНК размером примерно 16 т.н. Ген А15Ё в одном 
из экзонов содержит эволюционно консервативные А-повторы, отвечаю- 
щие за инактивацию транскрипции; делеция этих повторов приводит к 
утрате способности Х151-РНК инактивировать транскрипцию генов, сцеп- 
ленных с Х-хромосомой (Уи её а1., 2002). Ген Х151 локализован в центре 
инактивации Х-хромосомы, где происходит синтез транскрипта этого гена. 
М5-РНК взаимодействует с Х-хромосомой и подавляет экспрессию лока- 
лизованных на ней генов (Вго\т её а[., 1991). Эта РНК остается в ядрах и 
взаимодействует с хроматином неактивной Х-хромосомы. 

Состояние инактивации Х-хромосомы закрепляется метилированием 
соответствующих участков ДНК (М огиз её а|., 1994), а также последую- 
щей модификацией гистонов: гипоацетилированием гистона НЗ по ли- 
зину К9, гипометилированием гистона НЗ по лизину К4, триметилиро- 
ванием гистона НЗ по лизину 27, а также моноубиквитинированием ги- 
стона Н2А по лизину 27 (Сетзоп её а[., 1996; Меппоча её а1., 2002; Шев- 
ченко и др., 2006, 2013). 

Процесс инактивации состоит из нескольких этапов (С]етзоп е# а1., 
1996). На первом этапе инактивация Х-хромосомы инициируется геном 
А151. Затем происходит распространение гетерохроматизации по всей 
длине этой хромосомы. Во время инактивации продукт гена А751 — не- 
транслируемая РНК, покрывает Х-хромосому, что приводит к ее кон- 
денсации и последующей инактивации. На заключительной стадии под- 
держание неактивного состояния Х-хромосомы в процессе последую- 
щих клеточных делений обеспечивается, как отмечалось выше, за счет 
эпигенетических механизмов: метилирования ДНК, а также метилиро- 
вания и убиквитинирования гистонов. Следует отметить, что в ходе инак- 
тивации гиперметилирование ДНК в Х-хромосоме самок — один из са- 
мых поздних типов модификации, который появляется только в сомати- 
ческих клетках эмбриона уже после отделения линии герминативных 
клеток (СМетзоп её а[., 1996; Шевченко и др., 2006). 

Таким образом, инактивация Х-хромосомы включает различные ре- 
гуляторные механизмы: образование РНК А7151, формирование комплек- 
са РНК ^Х751 — тельце Бара, гипоацетилирование гистона Н4, метилиро- 
вание гистона НЗ, убиквитинирование гистона Н2, метилирование про- 
моторов, ассоциация с ядерной оболочкой, поздняя репликация, гете- 
рохроматинизация. 

Для понимания механизмов инактивации Х-хромосомы важен вопрос 
о том, на какой стадии развития происходит этот процесс. Было показа- 
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но, что в ооцитах и в оплодотворенных яйцеклетках млекопитающих 
функционируют обе Х-хромосомы. Процесс инактивации этой хромо- 
сомы во время эмбриогенеза был детально исследован А.И. Шевченко и 
его коллегами (Шевченко и др. 2006). Инактивация одной из двух Х- 
хромосом самок млекопитающих начинается в раннем эмбриогенезе. Уже 
на стадии двух бластомеров транскрипт гена А15{ у мыши выявляется на 
Х-хромосоме, унаследованной от самца. На стадии 8 бластомеров в час- 
ти клеток отмечено ингибирование транскрипции генов, локализован- 
ных рядом с центром инактивации. Данный процесс совпадает с нача- 
лом гипометилирования гистона НЗКА4 и гипоацетилирования НЗК9. Уже 
к 32-клеточной стадии более 90% бластомеров содержат Х-хромосому с 
этими модификациями (ОКато е а1., 2004). 

Со стадии морулы с инактивируемой Х-хромосомой связываются бел- 
ки Ро[усотЪ комплекса РВС2, которые контролируют метилирование ги- 
стона НЗК?27 на Х-хромосоме самок. После имплантации происходит ме- 
тилирование гистона Н2АТ1, а впоследствии на стадии бластоцисты -— гис- 
тона НЗК9 (ОКато ей а|., 2004). На данном этапе к процессу инактива- 
ции подключается механизм убиквитинирования гистона Н2А1 по лизи- 
ну К119 при помощи убиквитин-лигазы К ше 1АЛВ в составе белкового 
комплекса Ро[усотЬ РВС 1 (4е Мароез её а[. 2004; ОКатою её а[., 2004). 

На стадии средней бластоцисты, когда уже произошла дифференци- 
ровка на трофоэктодерму и внутреннюю клеточную массу, во всех клет- 
ках Х-хромосома, унаследованная от самца, содержит все модификации, 
характерные для неактивного хроматина (Окато е* а1., 2004; Шевчен- 
ко и др., 2006). Однако степень инактивации зависит от расстояния до 
центра инактивации: полная инактивация отмечена для генов, располо- 
женных в непосредственной близости от центра. Таким образом, на ста- 
дии, предшествующей имплантации, об инактивации этой хромосомы 
можно говорить как об импринтированной, неполной и обратимой. 

Впоследствии состояние неактивной Х-хромосомы в трофоэктодерме 
и внутренней клеточной массе бластоцисты приобретает различия: в тро- 
фоэктодерме приобретенный ранее уровень экспрессии генов и модифи- 
кации гистонов сохраняется, тогда как во внутренней клеточной массе 
бластоцисты начинается реактивация Х-хромосомы, выражающаяся в ут- 
рате связи между Ро|усот6-белковым комплексом РКС2 и снижением 
уровня метилирования гистонов НЗК27 и НЗК9 (ОКатою ей а1., 2004). 

В процессе имплантации в клетках собственно эмбриона снова про- 
исходит инактивация, но теперь обе Х-хромосомы имеют одинаковые 
шансы стать импринтированными. В инициации инактивации участвует 
транскрипт гена 15 а впоследствии происходит модификация гисто- 
нов: гипоацетилирование НЗК9, гипометилирование НЗК4, метилиро- 
вание НЗК?27 и РЗК20, а также убиквитинирование гистона Н2А при 
участии убиквитин-лигазы В тз 1А/1В (ОКатою её а|., 2004). 
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На более поздних стадиях, когда отделяется линия герминативных 
клеток, в соматических клетках происходит гиперметилирование Х-хро- 
мосомы, унаследованной от самки. После этих событий неактивное со- 
стояние данной хромосомы становится необратимым и наследуется при 
делении клеток. Следует отметить, что большинство генов в этой хро- 
мосоме в соматических клетках неактивны, за исключением А751 и неко- 
торых других генов, имеющих функциональные гомологи на У-хромо- 
соме (Сагте|, \/Шата, 2005). 

Таким образом, инактивация Х-хромосомы у самок связана с несколь- 
кими эпигенетическими процессами, ответственными за формирование 
и поддержание неактивного состояния хроматина. Некоторые из них — 
известные, участвующие в других процессах, связанных с инактиваци- 
ей хроматина (метилирование ДНК, модификации гистонов, в частно- 
сти, убиквитинирование), тогда как другие эпигенетические механизмы 
специфичные для инактивации Х-хромосомы (Шевченко и др., 2006). 
Это, прежде всего, некодирующие РНК гена Х7151, частичная замена гис- 
тона Н2А на его вариант Н2А] и убиквитинирование этих гистонов. 


ГЕНОМНЫЙ ИМПРИНТИНГ 


Фенотипическое проявление одного и того же гена у самцов и самок мо- 
жет отличаться. Это означает, что определенный ген в организме предста- 
вителя одного пола репрессирован, а у представителя другого пола он эксп- 
рессируется. Термин «геномный импринтинг» впервые использовал Х. Кроуз 
в 1960 г. для описания избирательной элиминации хромосом у самцов насе- 
комых. Этот вид эпигенетической регуляции, помимо насекомых (Гоуа 
2000), встречается у плацентарных и сумчатых млекопитающих, а также у 
рыб (МсСо\ап, Маги, 1997) и растений (Вагоих её а|., 2002). 

С геномным импринтингом связано такое общебиологическое явле- 
ние как запрет на партеногенетическое и андрогенетическое развитие у 
млекопитающих (Платонов, Исаев, 2006). Геномный импринтинг рас- 
сматривается также в качестве механизма защиты от ретровирусных 
инфекций (Вацоотет, ТИебтап, 1997; Конюхов, Платонов, 2001; Исаев 
и др. 2005; Платонов, Исаев, 2006). 

Импринтированные гены оказывают влияние на рост, развитие и жиз- 
неспособность организмов. Экспрессия этих генов может быть ткане- и 
стадиоспецифичной. Импринтированные гены, составляя небольшую 
часть генома млекопитающих, играют важную роль в развитии нервной 
системы и формировании висцеральных структур. Поэтому нарушения 
экспрессии этих генов в результате мутаций или стабильных эпигенети- 
ческих модификаций в соматических клетках животных могут привести 
к различным нарушениям развития (Конюхов, Платонов, 2001; Исаев и 
др. 2005; Платонов, Исаев, 2006). Следует отметить, что при клонирова- 
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нии животных происходит нарушение геномного импринтинга. Поэто- 
му при клонировании для нормального развития соматических клеток 
следует учитывать их эпигенетическое программирование (ЗоЦет, 2000; 
Платонов, Исаев, 2006). 

Появление импринтированных генов -— результат сайленсинга, связан- 
ного, прежде всего, с двумя видами эпигенетического контроля: метили- 
рованием ДНК и посттрансляционной модификацией гистонов (Зигат, 
1998; Конюхов, Платонов, 2001; \етво]4, 2006, Платонов, Исаев, 2006). 
Импринтирование генов связано с ДНК-метилированием цитозина в СрС- 
динуклеотидах, которые формируют скопления (островки) в дифферен- 
циально метилированных районах. Часто такие гены формируют клас- 
теры на хромосомах — импринтированные домены. 

В изучении механизмов и биологической роли данного вида эпигенети- 
ческой регуляции важное значение имеет его модуляция. Модуляция эф- 
фектов геномного импринтинга может приводить к частичной коррекции 
фенотипа при патологическом генотипе (Бочков, 2001; РепКоу её а|., 2001; 
Исаев и др., 2005; Платонов, Исаев, 2006). К числу таких модуляторов отно- 
сятся полипептидные ростовые факторы цитокины П-й группы, играющие 
ключевую роль в регуляции раннего эмбриогенеза млекопитающих (Соийег 
еЁа1., 1997). Среди них особая роль отводится инсулиноподобному фактору 
роста 2 (ТОЕ?2), регулирующему эмбриональный рост (Кобецбоп, 1995), а 
также трансформирующему фактору роста а (ТОЕа), который стимулиру- 
ет эмбриональный рост и контролирует развитие производных трофоблас- 
та: плаценты и внезародышевых оболочек (ГузаК её а1., 1993). 

На модели партеногенетических эмбрионов мышей, у которых сни- 
жен или отсутствует синтез [ОЕ2 в материнских хромосомах, наблюда- 
ется торможение роста эмбрионов и их последующая гибель на ранних 
стадиях развития. При введении таким эмбрионам ОЕ? или активации 
гена, кодирующего этот ростовой фактор, наблюдалось заметное улуч- 
шение развития эмбрионов (РепКоу е{ а[., 2001). Аналогичные результа- 
ты были получены ранее при воздействии ТОЕ@а на партеногенетичес- 
кие эмбрионы мыши (Гузлак е а1., 1993). 

Важный вклад в анализ геномного импринтинга на начальных этапах 
онтогенеза внесли исследования, в которых было прослежено развитие 
зародышей мыши с двумя гомологичными хромосомами от одного ро- 
дителя (однородительская дисомия) материнского и отцовского проис- 
хождения. Однородительская дисомия, в зависимости от стадии мейоза, 
на которой отмечено нерасхождение хромосом, подразделяется на гете- 
родисомию (нерасхождение в [-м мейотическом делении) и изодисомию 
(нерасхождение во П-м мейотическом делении). Однородительская ди- 
сомия по некоторым хромосомам у человека приводит к наследствен- 
ным заболеваниям (ЕаП$ ей а1., 1999; 5]еще]5 еф а1., 2002; Платонов, Иса- 
ев, 2006). 
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У мышей проявление импринтинга по тем или иным хромосомам ме- 
няется от эмбриональной летальности на ранних стадиях развития до 
нарушений в поведении животных на последующих этапах онтогенеза. 
У таких животных обнаружено шесть хромосом, обусловливающих 15 
типов фенотипических проявлений импринтинга (самое частое прояв- 
ление — эмбриональная гибель в первой половине беременности) (Исаев 
идр., 2005; Платонов, Исаев, 2006). У человека уже выявлено несколько 
десятков импринтированных генов и их транскриптов. Они локализова- 
ныв 1, 5, 6, 7, 13, 19, 20 хромосомах. Следует отметить, что особеннос- 
тью импринтированных генов в геноме млекопитающих служит их кла- 
стерная организация (ЕаП$ её а1., 1999; Исаев и др., 2005; Платонов, Иса- 
ев, 2006). 

Для понимания механизмов геномного импринтинга необходим ана- 
лиз структурных изменений хромосом. Важные результаты в этом на- 
правлении были получены при изучении наследственных заболеваний. 
Такие наследственные патологии как хорея Хантингтона, синдром Пра- 
дера-Вилли, синдром Ангельмана, синдром Видельмана-Беквита, синд- 
ром Рассела-Сильвера и другие заболевания связаны с геномным имп- 
ринтингом (ЕаП$ её а|., 1999; Исаев и др., 2005; Платонов, Исаев, 2006). 
Установлено, в частности, что синдром Прадера-Вилли связан с деле- 
цией семи генов, локализованных в 15-й отцовской хромосоме (15411- 
13), а синдром Ангельмана - с делецией в 15-й материнской хромосоме. 

Синдром Прадера-Вилли впервые был описан в 1956г. А. Прадером, Г. 
Вилли и коллегами. Этот синдром проявляется в умственной отсталости, 
гипотонии, ожирении, низком росте, акромикрии, гипогонадизме. Синд- 
ром Ангельмана — комплекс врожденных психических расстройств, выра- 
жающихся в умственной отсталости, припадках, атаксии, нарушениях речи, 
параксизмальном смехе и др. Очевидно, что возникновение столь серьез- 
ных наследственных заболеваний свидетельствует о важной роли геном- 
ного импринтинга в регуляции физиологического состояния организма 
(ЕаП$ её а1., 1999; Исаев и др., 2005; Платонов, Исаев, 2006). 

В отношении общебиологического значения геномного импринтинга 
существуют несколько гипотез. Одна из них (получившая название «за- 
щитной») базируется на представлениях о том, что между матерью и 
плодом формируются отчасти антагонистические взаимоотношения: плод 
«пытается» получить от материнского организма больше питательных 
веществ для своего роста, а мать старается сохранить свои метаболи- 
ческие ресурсы для возможности родить других детенышей (\Мо1{, Назег, 
2006). Вследствие этого в сперматозоидах самцов импринтируются гены, 
способствующие защите организма матери от чрезмерных потребнос- 
тей плода в ресурсах материнского организма, тогда как в организме 
матери импринтированными становятся гены, которые могли бы уси- 
лить зависимость матери от потребностей плода. 
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Рассматривается также другая гипотеза, в соответствии с которой, роль 
геномного импринтинга состоит в достижении более гармоничной со- 
вместимости матери и плода. Эта гипотеза предполагает, что при имп- 
ринтировании некоторых отцовских генов у плода будут функциониро- 
вать в основном их материнские копии, т.е. мать и плод на метаболичес- 
ком уровне будут более приспособлены друг к другу (У\/о1{, Наоет, 2006). 
Подтверждением этой гипотезы служат факты, в соответствии с которы- 
ми в период внутриутробного развития гены отца импринтируются в 
большей степени. 

Таким образом, с общебиологической точки зрения эпигенетический 
контроль размножения и развития млекопитающих через механизмы ге- 
номного импринтинга формирует более гармоничное и надежное проте- 
кание внутриутробного развития этих животных, что обеспечивает до- 
полнительную стабильность процессов онтогенеза в ряду поколений 
(У/оТЕ, Насег, 2006). 


ЭФФЕКТ ПОЛОЖЕНИЯ ГЕНА 


Фенотипическое проявление гена в зависимости от положения в ге- 
номе (от соседних генов) было открыто А. Стертевантом в 1925 г. и 
названо эффектом положения. Стертевант установил, что когда у дро- 
зофилы в результате неравного кроссинговера оба мутантных аллеля 
гена Ваг оказались в одной хромосоме, экспрессия мутантного фено- 
типа существенно отличалась по сравнению с контролем, когда дан- 
ные аллели находились в разных гомологичных хромосомах. Впослед- 
ствии Г. Меллер обнаружил мозаичный эффект положения генов в эк- 
спериментах по индукции хромосомных перестроек облучением (см. 
Жимулев, 2002). 

Важный вклад в в понимание механизма действия генов в зависимос- 
ти от их положения в хромосоме внесли в свое время Н.П. Дубинин и 
Б.Н. Сидоров (1934), показавшие ослабление доминирования нормаль- 
ного аллеля гена с? (сибйиз пиеггириз) у дрозофилы при его перенесе- 
нии из района прицентромерного гетерохроматина в один из районов 
эухроматина. Сходные результаты были получены при изучении фено- 
типического проявления гена йау у дрозофилы (Дубинин и др., 1935). 
В экспериментах этих авторов инактивированный аллель с помощью 
кроссинговера отделили от соседства с гетерохроматиновым районом и 
данный ген начинал функционировать нормально. 

Набор моделей для изучения эффекта положения генов со временем 
значительно расширился. Плодотворными были исследования этой про- 
блемы на примере гена уййе, отвечающего за пигментацию глаз дрозо- 
филы (Жимулев, 1992, 1993, 2002; Гвоздев и др., 1999). Впоследствии 
данный механизм эпигенетический регуляции был установлен для дру- 
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гих организмов, в том числе млекопитающих, включая человека (Кетуап, 
уап Неуптоеп, 1998). 

Таким образом, эффект положения выявляется при перемещении гена 
из эухроматиновой области в гетерохроматиновую, что происходит обыч- 
но в результате инверсии или транслокации и приводит к утрате способ- 
ности к транскрипции соответствующего гена. Инактивация гена при 
эффекте положения, начинающаяся в месте контакта эухроматина и ге- 
терохроматина, может распространяться по направлению от гетерохро- 
матина к теломере (Жимулев, 1993, 2002; Гвоздев и др., 1999; Корочкин, 
1999, 2002). Процесс инактивации в этом случае может распространять- 
ся в хромосоме на очень большие расстояния. Е.С. Беляевой и И.Ф. 
Жимулевым при изучении особенностей инактивации участков хромо- 
сом была обнаружена прерывистая инактивация: гены инактивировались 
не последовательно, а прерывисто. 

Еще одна особенность эффекта положения генов связана с сателлит- 
ными последовательностями. Было показано, что если по соседству с 
эухроматиновым геном оказывается протяженный участок гетерохрома- 
тина, содержащий повторяющиеся сателлитные последовательности, 
данный ген может стать гетерохроматиновым. Очевидно, что состояние 
хроматина в местах локализации определенных генов (прежде всего, их 
промоторных и энхансерных последовательностей) зависит от доступ- 
ности к ДНК основных регуляторов транскрипции: РНК-полимеразы и 
транскрипционных факторов. Поэтому перемещение гена из эухрома- 
тиновой в гетерохроматиновую область влияет на его транскрипцию и, в 
конечном счете, на его фенотипическое проявление (Кетуап, уап 
Неуптоеп, 1998; \/аПга®, 1998; Жимулев, 1992, 2002; Гвоздев и др., 1999; 
Корочкин, 1999, 2002). 


Мозаичный эффект положения гена 


Следует отметить, что начало исследования этого явления было поло- 
жено Г. Меллером еще в 1930 г. при анализе проявления доминантности 
аллеля, локализованного в хромосомной перестройке, которая возника- 
ла в результате облучения. Мозаичный эффект положения можно оха- 
рактеризовать как инактивацию гена при его переносе в окрестности 
гетерохроматина с сохранением его активности в части клеток (\\аШта, 
1998; Жимулев, 1992, 1993, 2002; Гвоздев и др., 1999). 

Выделяют два типа мозаичности эффекта положения гена: сектораль- 
ный и мелкопятнистый. Секторальный тип мозаичности указывает на 
необратимость инактивированного состояния и передается дочерним 
клеткам после каждого цикла деления. Мелкопятнистый тип мозаично- 
сти возникает в том случае, когда инактивация генов произошла на тер- 
минальных стадиях дифференцировки, как это было показано на приме- 
ре дифференцировки глаза. 
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Одним из примеров эффекта положения мозаичного типа служит выз- 
ванное инверсией и транслокацией перемещение (приближение) к гете- 
рохроматиновой области гена уййе у О. теаповаяег, что приводит в 
результате к мозаичной окраске глаз. Мозаичность обусловлена тем, что 
в одних клетках ген у’ййе экспрессируется, а в других он репрессирован. 
Данный тип эпигенетической регуляции генов связан с гетерохромати- 
зацией соседних эухроматиновых районов и стабильной наследуемос- 
тью репрессированного состояния генов в определенных группах кле- 
ток (Жимулев, 1992, 1993; \\аПга в, 1998; Гвоздев и др., 1999). 


Факторы, модифицирующие эффект положения гена 


Ряд факторов могут вызвать модификацию эффекта положения гена 
(Юещуап, уап Неуптоеп, 1998; \/аПта, 1998; Жимулев, 1992, 1993, 2002; 
Гвоздев и др., 1999). В частности, низкая температура значительно усили- 
вает инактивацию генов, контролирующих окраску фасеток глаз у дрозо- 
филы. На проявление эффекта положения существенное влияние оказы- 
вает количество гетерохроматина в геноме, как это было показано на при- 
мере гетерохроматина У-хромосомы у дрозофилы. При удалении Х-хро- 
мосомы (у самцов ХО) инактивация генов значительно усиливается, тогда 
как дополнительный гетерохроматин вызывает обратный эффект. 

На проявление эффекта положения существенное воздействие оказы- 
вают также гены-модификаторы, усиливающие или ослабляющие про- 
цесс инактивации (\\аПта, 1998; Жимулев, 2002). Анализ функций ге- 
нов-модификаторов основан на индукции мутаций энхансеров или суп- 
рессоров при помощи сильных мутагенов. Мутации этих генов влияют 
на степень проявления эффекта положения через изменение степени ком- 
пактизации инактивированного участка эухроматина. При этом генов- 
супрессоров в несколько раз больше, чем генов-энхансеров. У дрозофи- 
лы обнаружено более 120 локусов, мутации в которых влияют на «эф- 
фект положения мозаичного типа». 

Оказалось, что гены-модификаторы кодируют белки хромосом (У/аЙгай, 
1998; Жимулев, 2002). Это стало очевидным после клонирования ДНК 
многих генов-модификаторов, а также получения антител на белки, кото- 
рые они кодируют, и определения локализации этих белков. В частности, 
ген 5и-уаг(2)295 кодирует белок НР] -— один из основных структурных 
компонентов гетерохроматина. Предполагается, что этот белок отвечает 
за компактизацию гетерохроматина. Еще один ген-модификатор 5и-уа"(3)7 
кодирует белок гетерохроматина, который содержит семь доменов связы- 
вания с ДНК и относится к семейству белков «цинковые пальцы». 

И.Ф. Жимулевым (2002) была предложена модель формирования эф- 
фекта положения мозаичного типа, которая базируется на представле- 
нии о статистическом распределении гипотетических белков-компакти- 
заторов вокруг центров инициации компактизации. В связи с этим гете- 
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рохроматин можно представить как область хроматина, которая содер- 
жит повышенное количество центров инициации компактизации. 


ПАРАМУТАЦИИ 


Парамутации были описаны более 50 лет назад (Втик, 1956), однако 
эпигенетическая природа этого вида регуляции стала исследоваться от- 
носительно недавно. Парамутации — взаимодействие находящихся в ге- 
терозиготном состоянии аллельных генов, которое приводит к наследу- 
емому изменению экспрессии одного из аллелей. Это особый вид взаи- 
модействия между аллелями одного локуса у одного индивидуума, в 
результате которого один аллель (парамутагенный) влияет на другой 
аллель (парамутабильный), который претерпевает наследственные эпи- 
генетические изменения (ВтшК, 1956; Спап ег ей а1., 2000; Споп®, 
МПиеах,, 2004; Ваззоцтадесап е{ а1., 2006; Нае её а[., 2007). 

А. Бринк (Виик, 1956), открывший парамутации, первым описал не- 
менделевское наследование некоторых признаков у кукурузы. Впослед- 
ствии парамутации были обнаружены у млекопитающих (мышей) 
(Каззошта4егап её а|., 2006) и интерес к этой проблеме значительно воз- 
рос. Признаки, контролируемые парамутациями, связаны обычно с пиг- 
ментацией. 

В качестве примера парамутации обычно приводят ген р/1 (ригр/е рат 
1), влияющий на определение окраски пыльников у кукурузы (Впик, 1956; 
На[е её а1., 2007). Этот ген контролирует экспрессию транскрипционно- 
го фактора, регулирующего синтез одного из ферментов, который отве- 
чает за образование пигмента антоциана. Данный ген представлен не- 
сколькими аллельными вариантами, однако только один из них Р/- 
Ей (РИ-Ейоа4е5) способен к парамутациям. Аллель этого гена может 
находиться в одном из двух состояний: активном и неактивном, в зави- 
симости от взаимодействия с другими аллелями, и проявляться в окрас- 
ке пыльников: исходной пурпурной окраске или светлой после взаимо- 
действия с другим аллелем (Нае её а1., 2007). У гетерозиготных расте- 
ний (РИ-Кй /РГ”) ген РИ-КЙ переходит в неактивное состояние, т.е. при- 
обретает свойства гена РГ’, что служит обычно демонстрацией параму- 
таций. Парамутации могут возвращаться в исходное состояние при вза- 
имодействии с другими аллелями гена р/И. У кукурузы было обнаруже- 
но 10 генов, мутации которых возвращают ген р// из неактивного состо- 
яния в активное (Нае е а1., 2007). Один из этих генов кодирует РНК- 
зависимую РНК-полимеразу. Оказалось, что этот ген необходим для ус- 
тойчивой передачи парамутации из поколения в поколение. 

Еще один из генов этой группы — гт//, кодирует белок, похожий по 
структуре на ферменты метилирования ДНК, что давало основание го- 
ворить о возможном поддержании «парамутантного» статуса при помо- 
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щи метилирования ДНК. Было также установлено, что перед геном р 
находится участок ДНК - фрагмент транспозона. Этот участок метили- 
руется по-разному в диких и мутантных по гену 7771 растениях. Тем не 
менее, доказано, что уровень метилирования данного фрагмента транс- 
позона не определяет возникновение парамутации (Нае е{ а|., 2007). 
Очевидно, что эти существенные результаты недостаточны для заклю- 
чения о том, каковы механизмы парамутаций. 

Новые аспекты в изучении парамутаций появились после их обнару- 
жения у млекопитающих (Каззоцтадесап её а1., 2006). У лабораторных 
мышей была выявлена мутация в гене КИ, который кодирует белок, вли- 
яющий на ряд признаков, в том числе на образование темного пигмента 
меланина. У гетерозиготных по этой мутации мышей 

(Ки*/) окраска серая, а хвост и лапки остаются белыми. При скрещи- 
вании животных (КИ*/^) были получены неожиданные результаты, кото- 
рые нельзя объяснить с позиций классической генетики. Оказалось, что 
у мышей с генотипом (КИ*”* ) хвост и лапки были белыми. Можно пред- 
положить, что эти животные получили от родителей некий признак, не 
унаследовав при этом ген, контролирующий данный признак. Действи- 
тельно было показано, что в оплодотворенную яйцеклетку, давшую на- 
чало животному с генотипом (К1Ё"/^*), попала РНК — продукт мутантного 
гена Ки. Эта РНК, распавшись на фрагменты разной величины, не толь- 
ко регулирует экспрессию гена КИ, но и воспроизводит саму себя 
(Каззошта4ехап е{ а1., 2006). 

Таким образом, как и в случае с парамутацией у кукурузы (мутация 
гена р//) (Нае её а1., 2007), новые результаты, полученные на мышах с 
мутацией Ки, пока не дают исчерпывающего ответа на вопрос о меха- 
низмах парамутаций. Однако в последние годы было установлено важ- 
ное обстоятельство, согласно которому, при парамутациях переход от 
активного состояния генов в неактивное коррелирует с изменением струк- 
туры хроматина. Следует отметить также точку зрения, согласно кото- 
рой парамутации связаны с наследственными изменениями структуры 
хроматина, которые реализуются через дистантные цис- и транс- взаи- 
модействия генов (СБапег её а1., 2000). 

Представленные здесь результаты (Вишк, 1956; Срап ег её а|., 2000; 
СВопе, \У/Нце!ах,, 2004; Ваззоцтадесап её а|., 2006; Нае её а1., 2007) по- 
казывают, что при парамутациях регуляция экспрессии генов имеет об- 
щие черты с другими видами эпигенетического контроля, которые реа- 
лизуются на уровне изменения структуры хроматина. 


СУПРЕССИЯ ТРАНСПОЗОНОВ 


Сайленсинг генов — широко распространенный способ регуляции ген- 
ной активности, включающий эпигенетические механизмы, защищает 
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также организм от транспозонов и вирусов (Сох еёа[., 1998; Зои, 1999; 
Агаут её а[., 2001; Гвоздев, 2003; Коргап ей а|., 2003; СооК е{ а1., 2004; 
Кленов и др., 2007). Гетерохроматиновые районы генома включают как 
простые повторы, так и транспозоны — неактивные мобильные генети- 
ческие элементы. Транспозоны состоят обычно из двух прямых или 
инвертированных повторяющихся последовательностей ДНК, которые 
необходимы для транспозиции, а между ними располагаются белок-ко- 
дирующие гены. Иногда в центральной части транспозонов локализу- 
ются гены, которые дают селективные преимущества для организма, 
содержащего мобильные генетические элементы. 

Транспозоны были открыты Барбарой Мак-Клинтокв 1951 г. при изу- 
чении частоты генных мутаций у кукурузы. В 1948 г. она обнаружила 
ген, который повышал частоту хромосомных перестроек. При скрещи- 
вании особей с этим геном у потомков появлялись нестабильные мута- 
ции с неожиданно высокой частотой. Из этих работ был сделан вывод о 
том, что такой ген может перемещаться из одного участка хромосомы в 
другой; это перемещение было названо транспозицией. В 1983 г. Мак- 
Клинток за эти работы была удостоена Нобелевской премии. Роль транс- 
позонов в геноме существенна. Перемещаясь внутри генома, они вызы- 
вают его дестабилизацию, способствуют хромосомным перестройкам 
вследствие рекомбинации между неаллельными повторами. 

Обнаружено два класса транспозонов. Класс [ - ретротранспозоны 
(ретропозоны), перемещающиеся по геному при помощи механизма 
обратной транскрипции их РНК. Ретротранспозоны составляют примерно 
2% генома у дрозофилы, а в геноме некоторых растений их более 40 %. 
Класс П - ДНК-транспозоны, перемещающиеся в результате их выреза- 
ния и последующей вставки (посредством инсерционного мутагенеза) в 
другие участки генома, что осуществляется при помощи транспозазы — 
фермента, кодируемого транспозоном (Уодег её а1.,1997; Пасюкова и др., 
1999; Зтив, 1999; Агаутп ей а|., 2001; Гвоздев, 2003; Кодап е{ а|., 2003; 
Соок е{ а1., 2004; Тотам её а1., 2004; Уазтт её а[., 2004, 2006; Кайтукота её 
а1., 2005; ОцезпеуШЕ ей а1., 2005; Бабенко, Матвиенко, 2013). Часть рет- 
ротранспозонов класса [1 на каждом конце содержат длинные концевые 
повторы (ГТВ). Другая часть ретротранспозонов этого класса (невирус- 
ные ретропозоны) не содержит концевых повторов. Имеется еще одна 
небольшая группа мобильных элементов, однако о механизме их пере- 
мещений в геноме известно мало. 

Транспозоны оказывают влияние на такие процессы как лекарствен- 
ная устойчивость микроорганизмов и горизонтальный перенос генов. 
Принято считать, что не менее 80% мутаций, включая хромосомные пе- 
рестройки — результат активности транспозонов (ОцезпеуШе ей а[., 
2005). Таким образом, дестабилизация генома путем инсерционного 
мутагенеза, приводящая к хромосомным перестройкам, дает основания 
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предполагать, что супрессия транспозонов в геноме млекопитающих 
приводит к защите генома хозяина от чужеродных последовательностей 
(Уо4ег е{ а1.,1997). 

Транспозоны занимают в геноме значительный объем. В частности, в 
геноме человека выявлено более 100 транспозонов, которые занимают 
более 40% его объема (Эти, 1999). Наибольшее количество транспозо- 
нов локализовано в межгенных районах с общей промоторной областью 
фланкирующих генов (см. Бабенко, Матвиенко, 2013). В межгенных рай- 
онах, помимо транспозонов, локализованы различные элементы генома: 
от неактивных тандемно повторяющихся последовательностей до транс- 
крипционно активной некодирующей РНК. На примере р-элементов — 
маркерных генов транспозонов, установлено, что наиболее активная суп- 
рессия отмечена в районах фланкирующих генами с общей 3’-областью 
(Бабенко, Матвиенко, 2013). 

Каковы механизмы супрессии транспозонов? Сайленсинг генов осу- 
ществляется, как известно, с участием эпигенетических механизмов на 
транскрипционном и посттранскрипционном уровнях. Сайленсинг на 
транскрипционном уровне обеспечивается за счет модификации гисто- 
нов в гетерохроматине, что приводит к недоступности соответствующих 
участков ДНК для РНК-полимеразы и транскрипционных факторов 
(Тепи\мует, АШ$, 2001; Веглует ей а[., 2002; За 1, АШ$, 2000; Е1зсШе её 
а1., 2003; Магечцегоп её а|., 2005; Коряков, 2006; Коитан4ез, 2007; КтеБ$, 
2007; Кесап её а|., 2009; Осипов и др. 2010). 

Сайленсинг на посттранскрипционном уровне — следствие деграда- 
ции мРНК соответствующих генов, которая осуществляется при помо- 
щи РНК-интерференции и микроРНК (Епе её а1., 1998; Мощеотету, Ее, 
1998; ЕБазЬи, 2001; Р1ауегК еЁ а|., 2002; Васвага$, Иет, 2002; Гвоздев, 
2003; Кленов, Гвоздев, 2005; ВиШег е! а|., 2006; Чуриков и др., 2006; 
Кленов и др., 2007; Алембеков и др., 2009). Эти механизмы сайленсинга 
генов участвуют в супрессии транспозонов. 

Следует отметить, что связь между РНК-интерференцией и сайленсин- 
гом транспозонов впервые продемонстрирована на нематоде С. еезап5 
(Тафага ей а1., 1999). В.А. Гвоздев (2003) выделил несколько этапов в изу- 
чении данной проблемы. После первой работы на эту тему в 1999 г. было 
показано, что у мутантов, устойчивых к введению дцРНК, гомологичной 
жизненно важному гену, происходит активация перемещения ДНК-транс- 
позона Тс-1, который ограничен инвертированными повторами. Далее было 
установлено, что мутация в гене РНК-хеликазы хламидомонады 
СШатотопа$ гейатАй приводила к активации перемещения как ДНК- 
транспозонов, так и ретротранспозонов (\\Ми-ЗсВатЕ ей а1., 2000). Впослед- 
ствии были обнаружены $1РНК, гомологичные ретротранспозонам 
(Нибуапоег, Хатоге, 2002; Натоп её а|., 2002), что свидетельствует об 
участии РНК-интерференции в сайленсинге мобильных генов. 
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Важные результаты получены при изучении особенностей дерепрес- 
сии ретротранспозонов в яичниках дрозофилы. Было показано, что му- 
тации определенных генов, участвующих в регуляции РНК-сайленсин- 
га (гены 5ри-Ё и аиБ), вызывают накопление транскриптов мобильных 
элементов (Агаут её а1., 2001; Косап е{ а|., 2003; Уасш её а[., 2004, 2006; 
Кленов и др., 2007). Сходное влияние оказывают мутации генов а’тйаее 
и ри/л, которые кодируют один из белков сем. Атоопаще (Сох её а1., 1998) 
и РНК-хеликазу (СооК её а|., 2004) соответственно. Мутации в гене р 
вызывают дерепрессию копий трансгенов, а также снижают количество 
коротких РНК, которые соответствуют трансгенам, тогда как мутация в 
гене а’тйаее приводит к дерепрессии генов {еее в семенниках (Тотай 
ег а1|., 2004). Контроль за перемещением транспозонов с помощью РНК- 
сайленсинга установлен как для теломерных ретротранспозонов, так и 
для ретротранспозонов, ограниченных длинными концевыми повтора- 
ми (Кленов и др., 2007). 


ПРИОНИЗАЦИЯ БЕЛКОВ 


Прионы (рго{етасеоц$ шЕесНоп$ рагис[ез) — белки, напрямую катали- 
зирующие структурные (конформационные) превращения гомологичных 
клеточных белков при контакте с ними. Многие из этих белков являются 
инфекционными агентами («медленными инфекциями»), которые вы- 
зывают тяжелые заболевания центральной нервной системы у человека 
и других млекопитающих. Это обстоятельство стало одной из основных 
причин пристального внимания к проблеме прионизации белков (Ргазтет, 
1994, 1998; Инге-Вечтомов, 2000, 2003; МиеешзсВ, \У/е1з5тап, 2000; Инге- 
Вечтомов и др., 2004; Шкундина, Тер-Ованесян, 2006; ГлБетзК1 её а1., 2008). 

Прионные болезни были известны с середины ХУШ века. К этому 
виду заболеваний относятся бычья губчатая энцефалопатия (коровье 
бешенство), скрепи (вертячка) овец и коз, а также ряд нейродегенера- 
тивных заболеваний человека: болезни Крейцфельда-Якоба, Герштма- 
на-Штресслера-Шейнкера, семейная фатальная бессонница, куру. Эти 
заболевания до настоящего времени являются смертельными (см. 
Ргазшег, 1994; Инге-Вечтомов и др., 2004). 

Термин «прион» (р7оп — ргоетасеои$ шЕесйои$ рагаез) появился в 
конце ХХ века после выделения белка (РуР — Риоп Ргоет), который вызы- 
вает заболевание «скрепи» у овец. Синтез этого белка кодируется геном 
Рупр, который обнаружен в геноме всех изученных в этом отношении мле- 
копитающих, а также птиц и рыб. Прионы выявлены также у грибов 
(Родозрога апсетта) и дрожжей (УЙсКпег ей а|., 1995; Инге-Вечтомов и 
др., 2004). Однако эти белки у дрожжей и млекопитающих отличаются. 
Прежде всего, дрожжевые прионы не вызывают гибели клеток. Более того, 
они повышают выживаемость клеток в неблагоприятных условиях среды. 
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Прионы видоспецифичны: у разных организмов они отличаются ами- 
нокислотной последовательностью. В здоровой клетке прионы связаны 
с клеточной мембраной и гликозилированы остатком сиаловой кислоты. 
Эти белки могут обратимо мигрировать внутрь клетки при помощи эндо- 
и экзоцитоза (ГлБетзК1 е{ а1., 2008). Прионы обнаружены в головном и 
спинном мозге животных и человека. У животных эти белки поддержи- 
вают структурное и функциональное состояние миелиновой оболочки 
нейронов. 

Удивительное свойство прионов — существование в двух конформа- 
ционных состояниях при одинаковой первичной структуре (Мисвеш5сп, 
М!е155тап, 2000). Речь идет о способности к превращению вторичных 
структур: а-спирали превращаются в В-цепи. В нормальной форме(РгР°), 
характерной для здоровых клеток, преобладают а-спирали, а в инфекци- 
онной (РгР°) форме резко увеличено содержание В-структур. РгР® со- 
держат 42% а-спиралей и 3% В-структур, тогда как РгР*-— 30% а-спира- 
лей и 43% В-структур (МиеБещ5сь, У/е15зтап, 2000). 

Переход неинфекционной формы этих белков в инфекционную (при- 
онизация) осуществляется в результате нарушения сборки прионов, му- 
таций, инфекций, а также спонтанного превращения их конформации 
(вторичной структуры). Данные превращения прионов обратимы. В ча- 
стности, при выращивании дрожжей в присутствии небольших концен- 
траций гуанидинхлорида, обычно вызывающего денатурацию белков, 
инфекционная форма превращается в неинфекционную (Тице ева|., 1981; 
Шкундина, Тер-Ованесян, 2006). 

После конформационного превращения прионы приобретают способ- 
ность к агрегации в результате взаимодействия В-структур и формиро- 
вания нерастворимых амилоидных бляшек, устойчивых к кислотам и 
протеазам. Таким образом, главная особенность этих белков в инфекци- 
онной форме - способность к агрегации, образованию амилоидных струк- 
тур, которые являются основным признаком нейродегенеративных за- 
болеваний. Агрегаты прионов после периода роста образуют «семена», 
которые в дочерних клетках дают начало формированию новых инфек- 
ционных прионов. Перечисленные свойства этих белков послужили ос- 
новой для формирования новой концепции, согласно которой они слу- 
жат конформационными матрицами (Инге-Вечтомов и др., 2004). 

Каку уже отмечалось, прионы обнаружены также у дрожжей (\\сКпег 
её а[., 1995; МаевешсВ, У\е15$тлап, 2000; Инге-Вечтомов, 2000, 2003; Инге- 
Вечтомов и др., 2004). Это факторы терминации и трансляции еКЕ] и 
еВЕЗ. Белок еКЕЗ является продуктом гена 50Р35. За процесс приони- 
зации данного белка ответственны М- и М-домены, обогащенные аспа- 
рагином и глутамином, а также другими аминокислотами, способными 
к формированию В-структур (Инге-Вечтомов и др., 2004). Удаление М- 
и №-доменов не приводит к летальному исходу (в отличие от делеции С- 
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домена, отвечающего за терминацию трансляции), однако предотвраща- 
ет прионизацию (Тег-Ауапезуап ей а|., 1993; Шкундина, Тер-Ованесян, 
2006). 

М. Мичелич и Д. Вейсман (МасНеш св, У/е15 таг, 2000) привели длин- 
ный список белков — «список Вейсмана», соответствующих критериям 
прионов (обогащенных аспарагином и глутамином). В данный список 
вошли 107 белков дрожжей, составляющих около 2% всего протеома. 
Это некиназные сигнальные белки, киназы, ДНК/РНК-связывающие бел- 
ки, белки процессинга РНК, факторы транскрипции, факторы трансля- 
ции. У дрозофилы в «список Вейсмана» попало 472 белка (около 3,5 % 
протеома). Предполагается, что число потенциальных прионов не ис- 
черпывается «списком Вейсмана» (Масвешсь, \\е155тап, 2000; Инге- 
Вечтомов и др., 2004). 

Несмотря на обилие информации об удивительных структурных пре- 
вращениях и функциях прионов, в этой области науки об эпигенетичес- 
ких механизмах много неизвестного. Одно из перспективных направле- 
ний исследований, требующих экспериментальных доказательств — идея 
существования внутриклеточных прионных сетей, которая базируется 
на зависимости появления одних прионов от наличия других (Инге-Веч- 
томов и др., 2004). 

Какова общебиологическая роль прионов? Обсуждаются сведения об 
участии этих белков в регуляции трансляции, сборке и разборке цитос- 
келета, сборке и разборке ядерной оболочки при клеточном делении, 
адаптации клеток к резкой смене условий среды, а также в механизмах 
старения. 
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Глава 5. ДУПЛИКАЦИИ ГЕНОВ И АЛЬТЕРНАТИВНЫЙ 
СПЛАЙСИНГ —- ПОСТАВЩИКИ МАТЕРИАЛА ДЛЯ 
ЭВОЛЮЦИОННЫХ И ОНТОГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ПРЕОБРАЗОВАНИЙ 


ДУПЛИКАЦИИ ГЕНОВ 


Эволюционное значение генных дупликаций 


Возрастание количества признаков, свойственное организмам, услож- 
няющимся в ходе эволюционного развития, связано, прежде всего, с уве- 
личением количества генов. Их основным поставщиком служат дуплика- 
ции генов и их последующая дивергенция (Вп4ое$, 1919; Кольцов, 1932; 
Рапопорт, 1936, 1940; ОБпо, 1970; Зргие, 1997; Тл, 1997; Гл её а1. 2001; 
Тауюгева1., 2001; Ноесс её а|., 2004; Уй ей а[., 2003; КопагазВоу, КопагазВот, 
2006; Свердлов, 2009; Озернюк, Мюге, 2013). 

История изучения дупликации генов берет начало с работ К. Бридже- 
са (Ви4еез, 1919, 1936), обнаружившего внутрихромосомные дуплика- 
ции и предложившего объяснение этому явлению. В соответствии с иде- 
ей Бриджеса, за счет дупликаций возрастает число генных локусов в 
хромосоме, что служит существенным фактором эволюции хромосом и 
генов. Эта идея нашла поддержку и получила последующее развитие в 
работах многих исследователей (Кольцов, 1927; Рапопорт, 1936, 1941; 
ЗегебгоузКу, 1938; Орпо, 1970; СооКе е{ а1., 1997; Гл, 1997; Мо\уаК её а[., 
1997; Гл её а1., 2001; /Вапе, 2003; Наесс е{ а1., 2004; Вапу, ЕлсЫег, 2006; 
КопагазПоу, КопагазВоу, 2006; Свердлов, 2009). 

Одно из наиболее тщательных экспериментальных исследований 
дупликации генов было выполнено И.А. Рапопортом (1936, 1941), об- 
наружившим многократные линейные повторы участка хромосомы у 
ЭтозорйЙа теаповаяег, который содержит ген Ват (полосковидные гла- 
за). Многократные повторы (3—5 повторов), расположенные последо- 
вательно в хромосоме, образуются в результате неравного кроссинго- 
вера. И.А. Рапопорт экспериментальным путем получил линейные по- 
вторы: участок Ваг был повторен 4—6 и более раз. В этих работах была 
высказана гипотеза, согласно которой дуплицированные гены в попу- 
ляции фиксируются в результате их селективного преимущества, выз- 
ванного, главным образом, дозой дуплицированного гена (Рапопорт, 
1936, 1941). Однако большинство других авторов пришло к выводу, 
что дупликации первоначально избыточны и селективно нейтральны, 
и поэтому могут фиксироваться только случайным образом (Зегебгоу$Ку, 
1938; Орпо, 1970; МоуаК ей а1., 1997; СооКе е{ а1., 1997; 7Папе, 2003; 
Ноезс её а[., 2004). 
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Дупликация генов и их дивергенция вносит вклад в появление новых 
признаков и, в конечном счете, в дивергенцию видов. Таким образом, 
увеличение количества генов за счет их дупликаций (возникновение па- 
ралогичных генов) ведет к новым эволюционным возможностям, в час- 
тности, к появлению новых адаптивных функций у организмов (/Вапз, 
2003; Ноезс её а[., 2004). 

В процессе исторического развития происходило несколько раундов 
полной дупликации генов (ОБпо, 1970; Зргте, 1997; НоПапа, 1998; 
ТозеЮ\лсхя ей а[., 2003; Тау]ог ей а[., 2001; 2003; Уи её а1., 2003; ИВапз, 
2003; Ноезс еф а[., 2004; Сагзла-Еегпапдей, 2005). Принято считать, что 
генные дупликации играли значительную роль в появлении многокле- 
точных организмов, возникновении позвоночных животных, формиро- 
вании гомойотермии и др. В частности, Питер Холланд (НоПапа, 1998) 
связывает происхождение позвоночных, и затем челюстных животных с 
увеличением числа генов за счет тетраплоидизации всего генома с пос- 
ледующей утратой части генов. Без дупликации генов трудно предста- 
вить формирование иммунной системы с большим разнообразием им- 
муноглобулинов у позвоночных (рапс, 2003). 

Одно из важнейших событий в эволюции животного мира — формиро- 
вание билатеральной симметрии, которое произошло около 550-650 млн. 
лет назад — также связано с увеличением количества генов за счет их 
дупликаций. Решающее значение для формирования плана строения 
многоклеточных животных и появления билатеральной симметрии, а 
также сегментации тела имели кластеры генов Нох и РагаНох. Есть ос- 
нования предполагать, что кластеры этих генов возникли как следствие 
дупликации более древнего гипотетического кластера РгоюНох (НоПапа, 
1998; Еегпапаей, 2005). 

Предполагается, что дупликация генов вносит значительный вклад в 
регуляцию генных сетей, поскольку эволюционное усложнение строе- 
ния организмов связано с более совершенными генными регуляторны- 
ми механизмами (Пау145оп, 2001; Рау14зоп е{ а1., 2003). 

Роль дупликации генов в эволюционных преобразованиях детально 
исследована на рыбах. Период крупномасштабных дупликаций генов в 
ходе эволюции этой группы животных коррелирует с увеличением их 
видового разнообразия. Установлено, что одна из наиболее значимых 
генных дупликаций произошла накануне формирования костистых рыб 
(примерно 350 млн. лет назад), что привело к последующему существен- 
ному расцвету (эволюционной радиации) этой группы (Меуег, Уап 4е 
Реет, 2003; Гозербо\лст 6+ а|., 2003; Тау]ог её а1., 2003; Уа ей а[., 2003; 
Ноедс е{ а[., 2004; Озернюк, Мюге, 2013). В частности, такая корреля- 
ция установлена на примере генных кластеров Нох. Дупликация несколь- 
ких десятков генов показана для многих видов рыб: данио, фугу, иглоб- 
рюха, медаки, фундулюса, меченосца и др. (Тау1ог её а|., 2001). 
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Содержание дуплицированных генов в геноме разных организмов; 
частота генных дупликаций 


Несмотря на то, что доля дуплицированных генов в геноме служит 
важной характеристикой того или иного вида, установить содержание 
белок-кодирующих генов не так просто. Прежде всего, значительная 
часть генов-паралогов, появившихся в результате генных дупликаций, 
превращается в псевдогены (Йвапе, 2003). Есть и другие затруднения 
определения количества белок-кодирующих генов, связанные со слож- 
ностью организации генома. Следует, в частности отметить, что общее 
число генов, о котором можно судить на основе секвенирования всего 
генома того или иного организма, будет меняться в зависимости от осо- 
бенностей расчетов (Свердлов, 2009). Очевидно, что сведения об 
общем количестве генов в геноме влияют на определение доли генных 
дупликаций. 

Перечисленные факторы служат причиной того, что данные разных 
авторов о содержании дуплицированных генов в геномах различных орга- 
низмов заметно отличаются. Тем не менее, приводимые результаты (табл. 
6) свидетельствуют о том, что дуплицированные гены составляют зна- 
чительную долю в геноме разных организмов (/Вапе, 2003). 

Следует отметить, что общее число генов, приведенное автором этой 
работы (ЙВапе, 2003), для некоторых видов, прежде всего, для человека, 
при последующих подсчетах подверглось существенному корректиро- 
ванию. Для человека этот показатель в настоящее время составляет 25000- 
30000 генов (Свердлов, 2009). Тем не менее, положение о том, что со- 
держание дуплицированных генов в геномах разных организмов весьма 
значительно, остается прежним. 


Таблица 6. 
Содержание дуплицированных генов в геноме некоторых организмов 
(по ИВапе, 2003) 


Виды Общее число генов Число дуплицированных 
Бактерии 
Мусор1азта рпеитотг5е 677 44 
Нейсофачег рот 1590 И 
НаеторйИих тЛиепгае 1709 И 
Археи 
Агсраео офи рие14из 2436 30 
Эукариоты 
Зассйаготусез сегейяае 6241 30 
Саепогйа 5 @езапу 18424 49 
ОгозорйИа теаповаяег 13601 41 
Ата ор515 пайапа 25498 65 
Ното зар1еп5 40580 38 
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Темпы генных дупликаций. Какова частота дупликации генов и на- 
сколько распространено это явление? Линч и Конери (ГупсВ, Сопету, 2000) 
провели расчет частоты дупликации генов и их закрепления в популяци- 
ях. По их данным одна дупликация гена у эукариот (Ното 5артеп5, Миз 
тизсии5, ОтозорйЙа теапогаяет, СаепотпабАй15 @егапз, Ата ор515 
файапа, Зассйаготусеу сегейялае) происходит один раз в 100 млн. лет. 
Этот показатель сравним с частотой нуклеотидных замен в ядерном ге- 
номе позвоночных животных, которая составляет 0.1-0.5 млн. лет. Од- 
нако для отдельных этапов эволюционного процесса приводятся и дру- 
гие данные. В частности, за период после отделения самостоятельных 
эволюционных ветвей человека и шимпанзе от общего предка (пример- 
но 6 млн. лет назад) в геноме человека произошло по разным расчетам 
от 720 до 1800 генных дупликаций (ГВапе, 2003). 

Темпы аминокислотных замен в белках. При анализе механизмов 
дивергенции дуплицированных генов вопрос о темпах накопления му- 
таций имеет особое значение. По существу речь идет в данном случае о 
темпах эволюционных преобразований (/лскегкап е, РаяПпо, 1962, 1965; 
Кипига, 1983; Родин, 1989; Отаиг, Гл, 2000; Топунов, Петрова, 2001; 
ВтотвВаш, Реппу, 2003). 

В 1962 г. Полинг и Цукеркандл предложили гипотезу молекулярных 
часов эволюции, согласно которой аминокислотные замены в белках 
накапливаются пропорционально времени и не коррелируют со скорос- 
тью морфологических эволюционных преобразований (Гаскегкапе, 
РамПпе, 1965). Идея молекулярных часов впоследствии активно обсуж- 
далась (Кипига, 1983; Оталг, Гл, 2000; ВтотВат, Реппу, 2003; МагАТа, 
Сазбезапа, 2004). В частности, при анализе структуры @-гемоглобина, 
В-гемоглобина, миоглобина, рибонуклеазы у млекопитающих (челове- 
ка, мыши, кролика, собаки, лошади, коровы и др.) М. Кимурой был сде- 
лан вывод, согласно которому скорость молекулярной эволюции (часто- 
та аминокислотных замен за единицу времени) того или иного белка 
постоянна и не зависит от таких факторов как время генерации, условия 
жизни, размер популяции (Кипита, 1983). 

Постоянство скорости аминокислотных замен в белке сохраняется в 
том случае, когда данные замены селективно нейтральны. Следует от- 
метить, что скорости синонимичных замен близки для разных белков, 
тогда как для не синонимичных замен они значительно различаются 
(Отамг, Гл, 2000). 


Классификация генных дупликаций 


В процессы дупликации генов вовлечены, как известно, участки гено- 
ма разного размера (от отдельных фрагментов того или иного гена до це- 
лого генома). Выделяют несколько типов генных дупликаций: 1. Частич- 
ные (внутренние) дупликации отдельных участков генов; 2. Полная дуп- 


166 


ликация отдельных генов; 3. Частичная дупликация хромосом; 4. Полная 
дупликация хромосом; 5. Дупликация всего генома — полиплоидия. 

Один из распространенных типов дупликаций — тандемные повторы, 
начало изучения которых в эволюционных процессах было положено в 
работах И.А. Рапопорта (Рапопорт, 1936, 1940, 1941). По механизму фор- 
мирования тандемные дупликации являются инсерциями, длина которых 
значительно варьирует: от 20 п.о. до 10 кб. (СВеп её а1., 2005). Большин- 
ство тандемных дупликаций формируются в результате репликативного 
проскальзывания ДНК-полимеразы в ходе репликации (СВеп еф а1., 2005). 

За счет тандемных дупликаций относительно коротких нуклеотидных 
последовательностей осуществляется такой важный эволюционный про- 
цесс как увеличение размеров генов (Орпо, 1970). Например, гены, коди- 
рующие вариабельные участки иммуноглобулинов — тяжелые (./2 и лег- 
кие (./2,) цепи длиной примерно 600 п.о., возникли, как предполагается, в 
результате 12 тандемных дупликаций предковой последовательности дли- 
ной всего 48 п.о. (Оппо, 1970; Орпо её а|., 1982; Айала, Кайгер, 1988). 

При изучении генома приматов был выделен тип крупномасштабных 
дупликаций, названных сегментными (локальными) дупликациями, дли- 
ной от 1 до 200 кЬ и более (Затоще, ЕлсШег, 2002; Вайеу, Е1сШет, 2006; 
Свердлов, 2009). Доля сегментных дупликаций значимая и составляет, в 
частности, у человека 5,3 % эухроматического генома (Свердлов, 2009). 
Дупликации данного типа распределены в геноме неравномерно. Наи- 
большее количество сегментных дупликаций выявлено в У-хромосоме, 
где оно составляет более 25% от общей длины. Многие перицентромер- 
ные и субцентромерные области хромосом обогащены сегментными дуп- 
ликациями. 

Сегментные дупликации подразделяют на две группы: внутрихромо- 
сомные, которые возникают в определенной хромосоме или плече хро- 
мосомы, и межхромосомные дупликации, при которых дуплицирован- 
ные копии переносятся на негомологичные хромосомы. 

Оказалось, что содержание сегментных повторов у гоминид (человек и 
шимпанзе) выше, чем у других млекопитающих (мышь, крыса, собака) 
(Затоще, ЕасШет, 2002; ВаПеу, Е1сШет, 2006). Было установлено, что неко- 
торые хромосомы (в частности, 22 и У), обогащены сегментными дупли- 
кациями в большей степени, чем другие хромосомы. Новые дупликации 
этого типа у человека и шимпанзе, появившиеся после их выделения в 
самостоятельные виды, локализуются, как правило, вокруг дупликаций, 
уже содержащихся в геноме предка гоминид. Все эти типы дупликаций 
приводят к увеличению общего числа генов на разных этапах эволюции, 
хотя процесс увеличения протекает крайне неравномерно. 

Внутрихромосомные дупликации, состоящие из нескольких дупли- 
цированных сегментов (низкокопийных повторяющихся последователь- 
ностей), ассоциируются во многих случаях с генетическими заболева- 
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ниями, возникающими в результате огромного (99%) сходства повторов 
и рекомбинации между ними в разных локусах (КопагазВоу, КопагазВоу, 
2006; Свердлов, 2009). 


Механизмы дупликаций генов 


Новые гены возникают, прежде всего, в результате полной или час- 
тичной дупликации предшествующих генов, а также за счет слияния и 
разделения генов и их частей (Рапопорт, 1936, 1940; Орпо, 1970; Зрипе, 
1997; Уй ет а1., 2003; Инге-Вечтомов, 2004; СЪеп её а|., 2005; Копагазроу, 
КопагазБоу, 2006). В настоящее время, когда установлена полная струк- 
тура генома сотен организмов, стало очевидным, что в ходе эволюции 
количество генов возрастает многократно. Важнейший вопрос в пони- 
мании механизмов дупликаций — дивергенция паралогичных генов, точ- 
нее, механизм вовлечения дуплицированных генов в функционирующую 
часть генома (Орпо, 1970; Зрипе, 1997; Оталг, Гл, 2000; Гл её а|., 2001; 
ГВапо, 2003). 

Как правило, результат дивергенции генов-паралогов — появление близ- 
кородственных генов, принадлежащих к одному семейству. Такие гены 
кодируют близкородственные белки, выполняющие обычно сходные 
функции. К ним относятся, в частности, Г- и Н-цепи иммуноглобули- 
нов, пищеварительные ферменты трипсин и химотрипсин, многочислен- 
ные семейства транскрипционных факторов, например, факторы транс- 
крипции сем. Нох, которые обеспечивают разнообразие строения сег- 
ментов тела животного, транскрипционные факторы сем. Рах, участву- 
ющие в контроле развития глаза, мышечной системы, поджелудочной 
железы и др., регуляторные факторы сем. ВМР, которые индуцируют 
развитие нервной пластинки, скелета и др. 

Дупликация генов осуществляется при помощи нескольких механиз- 
мов, которые затрагивают участки генома разного размера (Та, 1997; Гл 
еЁа1., 2001; /Вапе, 2003; СВеп еф а[., 2005; КопагазВоу, КопагазВоу, 2006; 
Свердлов, 2009). Эти механизмы: неравный кроссинговер, ретропози- 
ции и крупномасштабные дупликации отдельных хромосом (анеуплои- 
дия) или всего генома (полиплоидия). В последнее время обсуждается 
еще один механизм дупликации генов, связанный с рядом особенностей 
процесса репликации ДНК - репликативное проскальзывание ДНК-по- 
лимеразы (СБеп е{ а1., 2005; Копагазвоу, КопагазВоу, 2006). 

В отношении неравного кроссинговера (неравного обмена между дву- 
мя сестринскими хроматидами одной хромосомы, неравного обмена 
между двумя гомологичными хромосомами в мейозе) следует отметить, 
что в зависимости от позиции кроссинговера, район дупликации может 
включать часть гена, целый ген или несколько генов. В двух последних 
случаях интроны, содержащиеся в генах, будут присутствовать также в 
дуплицированных генах (Грвапе, 2003). 
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При ретропозиции копия гена (ретропозона) в виде синтезированной 
МРНК, подвергшейся обратной транскрипции, внедряется в другое мес- 
то в геноме, и функционирует как оставшаяся в активном состоянии на 
прежнем месте копия исходного гена. Это приводит к утрате интронов и 
регуляторных последовательностей, но полиА-районы и фланкирующие 
короткие прямые повторы сохраняются (7рВапе, 2003; СБеп еф а|., 2005). 

Один из механизмов дупликации генов, относящийся, прежде всего, 
к тандемным дупликациям - обратное репликативное проскальзывание 
(Баск\’ата зПрразе) лидирующей нити ДНК в ходе репликации (/Вапе, 
2003; СБеп её а[., 2005; Копагазвоу, КопагазВоу, 2006; Свердлов, 2009). 
При анализе генома человека и обезьян был выделен тип крупномасш- 
табных дупликаций — сегментная (локальная) дупликация, которая зат- 
рагивает достаточно крупные фрагменты генома (Зетоще, ЕлсШет, 2002; 
Свердлов, 2009). 

Наконец, хромосомные и геномные дупликации возникают в резуль- 
тате нерасхождения дочерних хромосом после репликации. Крупномас- 
штабные дупликации, затрагивающие не только отдельные хромосомы 
(анеуплоидия), но и целые геномы (полиплоидия), играют важную роль 
в эволюционных и адаптационных процессах у животных и растений 
(ОрБпо, 1970; Айала, Кайгер, 1988; Инге-Вечтомов, 1989; Гл, 1997; Гл её 
а[., 2001; Зетоще, ЕсШет, 2002). 


Судьба дуплицированных генов 


Важнейший вопрос в проблеме генных дупликаций — судьба дупли- 
цированных генов, прежде всего, их дивергенция. Судьба этих генов 
различна. Прежде всего, только около половины дуплицированных ге- 
нов подвергается дивергенции (функциональной диверсификации) — из- 
менениям, приводящим к появлению генов с новыми функциями (510%, 
1996; Огаит, Гл, 2000; Нагизоп её а1., 2002; /Вапс, 2003; СВеп её а|., 2005). 
Важным этапом в данном каскаде преобразований служит фиксация дуп- 
лицированных генов в популяции (Копагазпоу, КопагазВоу, 2006). 

Отто и Янг (Оцо, Уопе, 2003) ввели понятие «цикл дупликации», ко- 
торый состоит из нескольких стадий: мутации паралогичного гена, ста- 
дии полиморфизма, когда дупликация сегрегируется внутри популяции, 
фиксации в популяции, постфиксационные изменения, включающие 
дивергенцию между паралогичными генами. Фиксация дуплицирован- 
ных генов в популяции происходит путем селекции случайным образом. 

Гены-паралоги могут сохранять исходную структуру и функции на 
протяжении довольно длительного времени, что дает возможность орга- 
низму синтезировать большие количества определенной РНК или белка. 
Данный вид дупликаций (дозовые генные повторы) встречается в тех 
случаях, когда в организме или в клетке возникает потребность в произ- 
водстве большого количества специфических РНК или белков. 
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Таблица 7. 
Сходство аминокислотных последовательностей (% гомологии) белков — 
продуктов некоторых генов в геноме человека (Отапг, Гл, 2000) 


Пары генов % гомологии белков Время, прошедшее после 
дупликации, млн. лет 

Трипсин / химотрипсин 36 1500 
Гемоглобин / миоглобин 23 800 
Лактатдегидрогеназа М / Н 74 600 
Гемоглобин а / В 41 500 
Иммуноглобулин Н / 7, 25 400 
Лактальбумин / лизоцим 37 350 
Гормон роста / пролактин 25 330 
Химотрипсин А / В 79 270 
Карбоангидраза В / С 60 180 
Гормон роста / лактоген 85 23 


Обычно дивергенция паралогичных генов зависит от времени, про- 
шедшего после дупликации. Белковые продукты этих генов дивергиру- 
ют в разной степени и зависят также от времени, прошедшего после дуп- 
ликации. Граур и Ли (Стат, Гл, 2000) провели сравнительный анализ 
зависимости между первичной структурой родственных белков и вре- 
менем, прошедшим после дупликации соответствующих генов (табл. 7). 

Обнаруженная в этом исследовании обратная зависимость между про- 
центом гомологии белков и временем, прошедшим после дупликации 
соответствующих генов, представляется закономерной, учитывая боль- 
шой временной интервал после генных дупликаций, хотя эта зависимость 
далека от линейной. 

Различные паралогичные гены, подвергающиеся функциональной ди- 
версификации, испытывают изменения разного характера. Значительная 
часть генов-паралогов становится псевдогенами. Некоторые паралогич- 
ные гены, по существу не меняясь, сохраняют сходные (параллельные) 
функции на протяжении значительного времени. При небольших разли- 
чиях в темпах накопления мутаций (обычно при небольших временных 
интервалах с момента дупликации) синтезируются близкородственные 
белки со сходными функциями (эти примеры описываются в рамках ги- 
потезы «субфункциональности») (514о%,, 1996; /вапе, 2003); наконец при 
значительном накоплении мутаций продукты этих генов становятся но- 
выми белками, которые обеспечивают появление в ходе эволюции новых 
функций (гипотеза «неофункциональности») (314о%,, 1996; /Вапе, 2003). 

Пеевдогены. Не менее половины генов-паралогов становятся псев- 
догенами, т.е. они теряют свою активность или удаляются из генома в 
результате делеций (Гупсв, 2002; /Вапз, 2003). Доля псевдогенов в гено- 
мах весьма значительна. Например, у нематоды СаепогйаБаий15 @евап5 
идентифицировано 2168 псевдогенов, т.е. около одного псевдогена на 
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каждые восемь функционирующих генов (Наплзоп е& а|., 2001). В гено- 
ме человека число псевдогенов значительно больше: около одного на 
два функционирующих гена (Нагизоп ей а|., 2002). В семействе генов 
обонятельных рецепторов у человека и мыши -— примерно 1000 генов. 
Однако у человека псевдогены в этом семействе составляют более 60%, 
ау мыши только 20%. 

Многие гены обонятельных рецепторов стали псевдогенами после 
формирования гоминид. Редукция обоняния у них связана, по-видимо- 
му, с развитием других сенсорных механизмов, таких, например, как 
зрение. Процесс превращения дуплицированных функционирующих 
генов в псевдогены наиболее активно протекает в течение первых не- 
скольких миллионов лет после дупликации. 

Иногда псевдогены могут выполнять отдельные функции. В частно- 
сти, у цыплят в геноме присутствует только один функционирующий 
ген ГНГ, который кодирует тяжелую цепь вариабельного района имму- 
ноглобулинов. Установлено, что разнообразие иммуноглобулинов созда- 
ется в результате многих дупликаций вариабельного района псевдогена 
на 5'’-конце (О{а, Ме, 1995). 

Сохранение исходных функций дуплицированных генов. Сохра- 
нение сходных функций генов-паралогов, имеющее место в некоторых 
случаях, бывает выгодным, если клетка должна синтезировать большие 
количества РНК или белка (Ивапе, 2003). Примером таких генных про- 
дуктов служат рРНК и ТРНК, участвующие в формировании рибосом и 
синтезе белка, а также гистоны, необходимые для формирования нукле- 
осом. Эта ситуация характерна прежде всего для клеток с высокой син- 
тетической активностью. При высокой частоте генных превращений два 
паралогичных гена, близкие по структуре и функциям, могут служить 
примером так называемой согласованной (сопсецеа) эволюции (Г 41, 1997; 
ГВапе, 2003). 

Субфункциональность. При небольших различиях в частоте мути- 
рования дуплицированных генов формируются отдельные генные семей- 
ства. Гены, входящие в состав таких семейств, кодируют близкородствен- 
ные белки со сходными функциями, которые составляют семейства бел- 
ков, например, транскрипционных факторов (314от,, 1996; ГВапе, 2003). 
Следует отметить, что в состав генных семейств, образующихся в ре- 
зульгате генных дупликаций, часто входит множество генов. Например, 
у ОгозорйЙа теапозаяег семейство трипсиновых генов состоит из 111 
членов, а у млекопитающих самое крупное генное семейство обоня- 
тельных рецепторов содержит почти на порядок большее количество 
генов (Гале, 2003). Эти примеры свидетельствуют о масштабах дупли- 
кации генов, формирующих те или иные семейства. Принято считать, 
что в состав каждого семейства входят белки, гомологичные по своей 
первичной структуре не менее, чем на 50%. 
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Небольшие различия дуплицированных генов и, как следствие, отли- 
чия в структуре белков, а также их функциях, описываются в рамках 
гипотезы «субфункциональности». Один из примеров субфункциональ- 
ности — гены еиетайед-1 и епетаЙе4-2, кодирующие белковые транскрип- 
ционные факторы. Эти гены-паралоги, обнаруженные первоначально в 
геноме Даиго гео, экспрессируются в разных органах: ген епетаЙед-1 в 
области конечностей грудного пояса, а ген епэтаЙеа-2 в специфических 
нейронах заднего/спинного мозга (Еогсе её а[., 1999). 

Примером субфункциональности служат также гены, кодирующие 
зрительный белок опсин, чувствительный к красному и зеленому свету 
у гоминид, включая человека. После дупликации два новых гена-пара- 
лога в результате мутаций дивергируют, а соответствующие аминокис- 
лотные замены в белке приводят к заметному (30 нм) различию в поло- 
жении максимума поглощения и, как следствие, расширению цветового 
диапазона зрения у гоминид (УоКоуата, УоКоуата, 1989). Интересно, 
что функциональные отличия между красным и зеленым опсинами оп- 
ределяются, как считается, только двумя аминокислотными заменами. 

Еще один пример субфункциональности — дупликация гена панкреа- 
тической РНКазы у обезьян, питающихся листьями. Цанг и сотр. (7Вапз 
ег а[., 2002) идентифицировали две копии РНКазного гена, кодирующего 
РНКазу | и РНКазу 2, у обезьяны пегатрикса красноплюстного и азиат- 
ской тонкотелой обезьяны, тогда как у других 15 изученных видов при- 
матов — только одну копию РНКазы 1. Белковые продукты этих генов 
значительно отличаются по оптимуму РН, что сказывается на особенно- 
стях функционирования данных форм фермента. 

У тетраплоидного вида карповых рыб вьюна Мёеигпиз /0555 нами 
обнаружены две копии гена мышечной лактатдегидрогеназы (ЛДГ-А,) 
(ГаКБахеу её а[., 2007). Экспрессия данных генов-паралогов при низких 
и относительно высоких температурах адаптации рыб заметно отлича- 
ется. Секвенирование этих копий показало, что они отличаются тремя 
аминокислотными заменами и одна из них локализована в межсубъеди- 
ничной области фермента (ХаКБацзеу е{ а|., 2007; Пуляхина, Озернюк, 
2011). Данная замена может влиять на характер межсубъединичных вза- 
имодействий. Формы фермента ЛДГ-А„, выделенные из скелетных мышц 
вьюнов, адаптированных к разным температурам, отличаются по своим 
кинетическим и термодинамическим свойствам (ОтегпуикК ей а[., 1994; 
Клячко и др., 1995; Даниленко и др., 1998; Персиков и др., 1998; Озер- 
нюк, 2000). 

Появление новых близкородственных генов, а, следовательно, и бел- 
ков, было обнаружено при исследовании миозинов тетраплоидных рыб, в 
частности, легких цепей миозина (ЛЦМ) (Мюге и др., 2005; Мюге, Озер- 
нюк, 2006). В мышцах рыб, как известно, присутствуют три типа легких 
цепей миозина (ЛЦМ1, ЛЦМ2 и ЛЦМЗ), которые участвуют в регуляции 
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мышечного сокращения. Ранее предполагалось, что каждый тип ЛЦМ 
является продуктом отдельного независимо возникшего гена. Однако в 
нашей работе, выполненной на данио Рапо тео, было показано, что ген 
т[с3 — результат дупликации гена т/с /. Этот вывод базируется на высо- 
ком проценте гомологии структуры этих генов, а также сходстве их инт- 
рон-экзонной организации (Мюге и др.. 2005; Мюге, Озернюк, 2006). После 
дупликации ген-паралог т/с / подвергся дивергенции, выражающейся в 
данном случае не только в мутациях, но и утрате одного из экзонов, а 
также изменении структуры соседнего экзона. Эти изменения привели в 
конечном итоге к превращению одной из копий гена т/с 1 в т/с3 (Мюге и 
др., 2005; Мюге, Озернюк, 2006; Озернюк, Мюге, 2013). 

Сходная интрон-экзонная структура генов т/с! и т/<3 показана еще 
для одного тетраплоидного вида рыб — иглобрюха Тейгаодоп Гайака, что 
свидетельствует об аналогичном механизме дивергенции гена-паралога 
т[с3. Таким образом, не только мутации, но и изменения строения экзо- 
нов приводят к функциональной диверсификации генов-паралогов. Эти 
два механизма, по-видимому, дополняют друг друга (Мюге, Озернюк, 
2006; Озернюк, Мюге, 2013). 

Следует отметить, что у млекопитающих, в отличие от рыб, легкие цепи 
миозина образуются в результате альтернативного сплайсинга (\\№ее4$, 
Гоууеу, 1971; ЕгапКк, \еед$, 1974; \Уваеп е{ а1., 1978), в процессе которого 
от исходного гена отщепляется фрагмент, кодирующий 50 аминокислот- 
ных остатков. 

Неофункциональность. С эволюционной точки зрения важнейший 
результат дупликации генов — их значительная дивергенция и, как след- 
ствие, появление новых белков, обеспечивающих возникновение в ходе 
эволюции новых признаков. При накоплении заметного числа мутаций 
генов-паралогов их белковые продукты начинают отличаться. В таком 
случае важнейший результат генных дупликаций — появление новых ге- 
нов, обеспечивающих формирование в ходе эволюции новых функций. 

Следует также отметить, что в результате дупликации генов и их пос- 
ледующей дивергенции появление белков с родственными функциями 
считается более предпочтительным, чем возникновение новых функций 
(УоКоуата, Уокоуатта, 1989; /вапе, 2003). Поэтому формирование бел- 
ков с родственными (расширенными) функциями - более частый резуль- 
тат дивергенции соответствующих паралогичных генов по сравнению с 
появлением новых белков и новых функций (Уокоуата, УоКоуатпа, 1989). 

Один из примеров неофункциональности относится к дупликации ге- 
нов в суперсемействе РНКаз А у приматов (Гвапс её а[., 1998). В частно- 
сти, гены нейротоксина эозинофилов (ЕБМ) и катионного белка эозино- 
филов (ЕСР) человека возникли в результате генной дупликации. Итогом 
этих событий стало появление новой антибактериальной активности ЁЕСР, 
отсутствовавшей до дупликации. Появление данной функции произошло, 
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как предполагается, в результате множества замен аргининовых остатков 
в белке в относительно короткий период после дупликации этого гена. 

Дивергенция дуплицированных генов исследована также на примере 
генов семейства каспаз — цистеиновых/аспарагиновых протеаз, которые 
у позвоночных разделяются на два подсемейства: СЕД-3 и [СЕЁ, отлича- 
ющиеся по своим функциям. Если представители подсемейства СЕР-3 
играют важнейшую роль в процессах апоптоза, то ГСЁ участвуют, преж- 
де всего, в формировании иммунного ответа, хотя в определенных си- 
туациях некоторые члены этого субсемейства могут вовлекаться также в 
апоптоз (\У\апе, Ст, 2001). 

Дивергенция новых генов может происходить также за счет измене- 
ния их интрон-экзонной структуры. Данный механизм был установлен 
для генов, кодирующих синапсин (5уп) и тканевой ингибитор металло- 
протеиназ (йтр) у рыбы фугу Так/иеи гибтрез (Уи ей а1., 2003). При этом 
у рыб две формы гена 5уп2А и 5уп2В являются результатом дупликации 
предкового гена 5уи, а у человека — продуктом альтернативного сплай- 
синга гена 5уи2, что напоминает механизмы происхождения генов лег- 
ких цепей миозина у рыб и млекопитающих. 

Еще один возможный путь формирования новых генов в ходе эволю- 
ции — их слияние, а также комбинирование их отдельных участков (Инге- 
Вечтомов, 2004). Речь идет об экзонах, которые кодируют отдельные 
белковые домены, составляющие дискретные функциональные едини- 
цы в молекуле белка. С.Г. Инге-Вечтомов предполагает, что такие участ- 
ки генов служат простейшими блоками (модулями), которые вовлекают- 
ся в эволюционный процесс. В связи с этим интрон-экзонная организа- 
ция эукариотических генов и значение отдельных экзонов рассматрива- 
ется в качестве фактора ускорения эволюции генов за счет рекомбина- 
ции, в осуществлении которой важную роль играют мобильные генети- 
ческие элементы (Инге-Вечтомов, 2004). 


Роль дупликации генов в онтогенетических процессах 


Усложнение процессов индивидуального развития на разных этапах 
эволюционных преобразований связано с появлением новых признаков, 
которые могут формироваться благодаря новым генам. В ряде исследо- 
ваний установлена существенная роль дупликации генов в эволюцион- 
ных, и онтогенетических процессах (ЗВагтап, НоПапа, 1996; НоПапа, 
1998, 1999; Сагсла-Еегпапдет, 2005а, 6; Мюге, Озернюк, 2006; ОхегпуиК 
её а[., 2008; Озернюк, Мюге, 2013). 

Один из основоположников изучения Нох-генов П. Холланд (НоПапа, 
1998, 1999) выделяет в качестве эволюционных инноваций, ставших 
возможными вследствие полной или частичной дупликации генома, та- 
кие новообразования как возникновение двух и затем трех зародыше- 
вых листков, формирование билатеральной симметрии, сегментации тела, 
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сквозной кишки, центральной нервной системы, парных органов чувств, 
циркуляторной системы. 


Гены Нох и РагаНох 


Особое место в понимании эволюционной роли дуплицированных ге- 
нов, которые контролируют процессы индивидуального развития, зани- 
мают паралогичные генные кластеры Нох и РагаНох, регулирующие фор- 
мирование плана строения животных (Зваппап, НоПапа, 1996; НоПапа, 
1998, 1999; Ееглег, НоПапа, 2001; Реп, 2001; Сагсла-Еегпапдех, 2005; 
Корчагина и др., 2010). При этом у каждой систематической группы мно- 
гоклеточных обнаружен свой уникальный кластер Нох-генов. Кластерная 
организация этих генов результат тандемной дупликации предкового гена. 
У позвоночных отмечено два раунда полной дупликации геномов (2В-ги- 
потеза), в том числе целых кластеров Нох-генов (НоПапа е{ а1., 1994; 
514о\,, 1996). Эти гены расположены четырьмя паралогичными последо- 
вательностями в четырех разных хромосомах (см. бош, 2002; Сагзла- 
Еегпапаей, 2005; Андреева, Кулакова, 2008; Корчагина и др., 2010). У рыб 
произошла еще одна полная дополнительная дупликация генома (Атогез 
е{ а1., 1998; Тау]ог её а[., 2001; Аранс1о её а|., 2002; озеоулсх, е{ а1., 2003; 
Ноесс её а|., 2004; Уи её а1., 2003; Озернюк, Мюге, 2013). 

Предполагается, что возникновение анцестрального кластера РгоюНох 
-генов, состоящего, по крайней мере, из семи генов, которые контроли- 
руют развитие осевого плана строения тела, произошло у общего пред- 
ка книдарий и билатеральных животных. Последующее появление клас- 
теров Нох и РагаНох и расхождение ВИщепа по трем эволюционным 
ветвям (Ес4у$о7оа, ГорНогосВогоа и ещегозюпта), вероятно, происхо- 
дило уже после формирования РгоюНох-кластера (см. бо, 2002; 
Сагсла-Еегпапдет, 2005; Вуап её а[., 2007; Андреева, Кулакова, 2008). Кла- 
стер генов РагаНох, возникший до расхождения двуслойных и трехслой- 
ных билатеральных животных, также играет важную роль в регуляции 
формирования их пространственной организации. Предполагается, что 
анцестральная функция кластера РагаНох связана с осевой регионали- 
зацией пищеварительной системы (НоПапч, 2001). 

Наличие кластеров с последовательно расположенными эволюцион- 
но консервативными Нох-генами дает основания полагать, что эволю- 
ция программ индивидуального развития животных осуществлялась пу- 
тем дупликаций и перестроек исходного предкового гена, а затем и кла- 
стеров Нох-генов. По крайней мере, семь Нох-генов возникли за счет 
тандемных дупликаций до расхождения линий билатеральных живот- 
ных (НоПапа, 1999). 

Дупликация предкового кластера генов Р’оюНОох с образованием двух 
паралогичных кластеров Нох и РагаНох послужила, вероятно, генети- 
ческой основой возникновения и дивергенции билатеральных трехслой- 
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ных животных (НоПапа, 1998; Ееглег, НоПапа, 2001). На основе такой 
дупликации и выработки механизма упорядоченной активации генов Нох- 
кластера стало возможным построение тела крупных, сложно организо- 
ванных животных (НоПапч, 1999; Рау14зоп, 2006; Корчагина и др., 2010). 

Выявлена положительная корреляция между числом Нох-генов и слож- 
ностью плана строения животных. В частности, предполагается, что эк- 
спансия генов Нох-кластера путем тандемной дупликации и возраста- 
ния числа генных семейств у позвоночных играла важную роль в эволю- 
ции фенотипической сложности организмов и их индивидуального раз- 
вития (НоПапа, 1998, 1999; Репи1з1, 2001; Еегпег, НоПапа, 2001). Эффект 
этих дупликаций и перестроек проявляется в онтогенезе в виде вставок 
дополнительных процессов морфогенеза, включая серийно повторяемые 
события, за счет чего усложняется индивидуальное развитие и дефини- 
тивное строение организмов. 

Генные дупликации, поставляющие дополнительный «сырой» гене- 
тический материал, оказались очень важными в эволюции хордовых. 
Сравнение Нох-генов ланцетника и позвоночных выявило дупликацию 
Нох-генов и тетраплоидизацию генома на ранних этапах эволюции хор- 
довых (Эпагтап, НоПапа, 1996; Ееглег, НоПапа, 2001; Гилберт, 2010; Озер- 
нюк, Мюге, 2013). 

Существенные результаты были получены при изучении структуры 
Нох-генов у рыб. Оказалось что Нох-гены у этих животных -— результат 
дополнительной, специфической для рыб, дупликации четырех класте- 
ров, обнаруженных у тетраподных позвоночных (амфибии, птицы, мле- 
копитающие). Параллельно у многих рыб происходила утрата некото- 
рых паралогичных генов. Так у данио из 8 теоретически возможных кла- 
стеров сохранилось 7 (Аа, АЪ, Ва, ВЬ, Са, СЪ, О), содержащих 48 генов 
(Атогез е{ а1., 1998). У фугу ТаК/иги гифтрез из 8 кластеров сохрани- 
лось только четыре: два А-кластера и по одному В и С, тогда как осталь- 
ные были утрачены (Арапс1о еёа1., 2002). В геноме цихлид (сем. СлеПдае) 
также произошла потеря части Нох-кластеров: было выявлено только 
шесть кластеров (Меуег, Ма|ага-ТгШо, 1999). 

Дупликация четырех кластеров Нох-генов, произошедшая у предко- 
вых форм рыб после отделения Астрепзегогтез и Зептопойюгтез, при- 
вела к заметному увеличению количества этих генов, что стало основой 
для вспышки видообразования в этой группе животных (НоПапа, 1998; 
Репптз1, 2001; Еегпег, НоПапа, 2001; Тау]ог её а1., 2001; Ноесс её а1., 2004). 


Эмбриональные и личиночные формы белков 


Известно, что для многих белков характерно наличие эмбриональных 
и личиночных (неонатальных) форм, которые экспрессируются только 
на ранних стадиях онтогенеза. Эти формы белков во взрослом организ- 
ме замещаются соответствующими дефинитивными формами (Хочачка 
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Сомеро, 1988; Озернюк, 1992; Топунов, Петрова, 2001; Мюге, Озернюк, 
2006). Такие формы присущи, в частности, гемоглобинам, миозинам, 
иммуноглобулинам и др. Один из примеров — эмбриональные, личиноч- 
ные и дефинитивные формы гемоглобинов у рыб (Хочачка, Сомеро, 1988) 
и млекопитающих (см. Топунов, Петрова, 2001) Однако обнаружить гены, 
кодирующие синтез этих белков, удается далеко не всегда. 

Эмбриональные, личиночные и дефинитивные формы белков обна- 
ружены для миозинов низших (Нарейко, 1988; Нарейко, Озернюк, 1988; 
Еосап её а1., 1992; Озернюк и др., 2004) и высших позвоночных (\!Наеп 
ег а1., 1978, 1981; Нов, Уеоп, 1979; Сая тег ей а1., 1982; Го\уеу её а1., 1982; 
ТаКапо-Отиго еб а[., 1982; Сго\у её а[., 1983; ВиЧег-Ого\мте, \Ва[еп, 1984). 
В результате анализа структуры ряда генов было показано, что у тетрап- 
лоидных видов рыб (вьюн, иглобрюх и др.) специфическая для периода 
зародышевого развития эмбриональная форма миозина (точнее, его лег- 
кая цепь — ЛЦМ.) кодируется одной из копий гена-паралога т/с2 (рис. 
23). Эта копия подверглась в ходе эволюции не только мутациям, но и 
изменениям в структуре экзонов (Мюге, Озернюхк, 2006; О7тегпуиК ей а1., 
2008) (рис. 23). 

Изменения коснулись двух экзонов (За, 6), которые в паралогичном 
гене, кодирующем эмбриональную изоформу, слиты в один экзон. Как 
отмечалось выше, изменение интрон-экзонной структуры может играть 
существенную регуляторную роль. Следует отметить, что эмбриональ- 
ные и личиночные формы белков экспрессируются только на ранних эта- 
пах онтогенеза: в мышцах взрослых рыб они не выявляются. 

Есть основания предполагать, что эмбриональные и личиночные (нео- 
натальные) формы других белков кодируются паралогичными генами, 
которые подвергаются функциональной диверсификации (Мюге и др., 
2005; Мюге, Озернюк, 2006). В этих случаях гены-паралоги претерпева- 
ют обычно небольшие изменения, и функции их белковых продуктов не 
слишком отличаются от функций исходных белков, что соответствует 
известной гипотезе «субфункциональности». Изменение интрон-экзон- 
ной организации генов-паралогов, кодирующих эмбриональные и личи- 
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основная изоформа ЛЦМ?2 
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эмбриональная изоформа ЛЦМ?2 
Рис. 23. Интрон-экзонная структура паралогичных генов легкой цепи миозина 2 


(т[с2) из скелетных мышц зародышей и половозрелых данио Дапю тето (Мюге, 
Озернюк, 2006). 
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ночные формы белков, дополняет механизм функциональной диверген- 
ции дуплицированных генов за счет точечных мутаций. 


Роль генных дупликаций в адаптационных процессах 


Дупликации генов и, прежде всего, полиплоидия, играют существен- 
ную роль в адаптациях организмов (в первую очередь, у растений) к ус- 
ловиям среды. Считается, что около 30% всех видов растений возникли 
в результате полиплоидизации. Примерно 30% покрытосеменных рас- 
тений — полиплоиды (Бреславец, 1963; Айала, Кайгер, 1988; Жимулев, 
2002). Таким образом, полиплоидизация играет важную роль в эволю- 
ционных адаптациях, расширении адаптивных возможностей и видооб- 
разовании у растений, их приспособлениях к неблагоприятным услови- 
ям среды (Бреславец, 1963; Цвелев, 2005). Горные и арктические виды 
растений, живущие в экстремальных условиях, являются преимуществен- 
но полиплоидами. 

Генные дупликации играют важную роль в адаптационных процессах 
у животных. Один из примеров — полиплоидия у рыб. Как уже отмеча- 
лось, у этих животных около 350 млн. лет назад накануне формирования 
костистых рыб произошла полная дупликация генома (полиплоидиза- 
ция). Данное событие, как предполагается, привело к последующему зна- 
чительному увеличению видового разнообразия этой группы животных 
(Атогез ей а|., 1998; Арапсло еф а|., 2002; ЛозеРо\1са. е{ а|., 2003; Меуег, 
\Уап 4е Реег, 2003; Тау]юог ей а1., 2003; Уи её а[., 2003; Ноезе ей а1., 2004; 
Озернюк, Мюге, 2013). 

Были проведены исследования участия паралогичных генов в адапта- 
ционных процессах с использованием секвенирования генов-паралогов, 
а также анализа свойств продуктов этих генов — изоформ белков (Озер- 
нюк, 1992, 2000, 2003; О7егпуиК ей а1., 1994; Клячко и др., 1995; Дани- 
ленко и др., 1998; Персиков и др., 1998; ХаКВацбеу её а1., 2007; Пуляхина, 
Озернюк, 2011; Озернюк, Мюге, 2013). 

Роль дупликации генов в адаптационных процессах и механизмы ди- 
вергенции дуплицированных генов изучались на модели температурных 
адаптаций вьюна — тетраплоидного вида костистых рыб (ИаККагеу ей 
а|., 2007; О7етпучК её а1., 2008). Первоначально было показано, что при 
адаптации вьюнов к низким и относительно высоким температурам сре- 
ды К, для ЛДГ из скелетных мышц этих двух групп рыб существенно 
отличается, что может свидетельствовать об адаптации данного фермента 
к этим температурам (ОтегпуиК еб а1., 1994). Помимо К, ЛДГ из мышц 
этих двух групп рыб отличается и по другим функциональным и струк- 
турным свойствам: термоинактивации, устойчивости к действию моче- 
вины, белковой флуоресценции, термодинамическим параметрам и др. 
(Клячко и др., 1995; Даниленко и др., 1998; Персиков и др., 1998; Озер- 
нюк, 2000) (табл. 8). 
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Таблица 8. 
Кинетические и термодинамические параметры ЛДГ из скелетных мышц 
вьюнов, адаптированных в течение 20 суток к 5 и 18°С (Ол2егпуиК е+ а1., 
1994; Клячко и др., 1995; Даниленко и др., 1998; Персиков и др., 1998) 


Параметры Температура адаптации 

5°С 187С 
Удельная активность фермента 176-24 14114 
(О/мг.белка) 
Термоинактивация: То (°С) 70,2 67,0 
Константа термоинактивации (мин””): 
инкубация 80 мин при 70°С 0,0110-0.0004 0,0272+0.0011 
Температурный минимум К, (°С) 9 17 
Теплоемкость при 25°С, Дж (г. К”) 1.39+0.03 1.14=0.05 
Энтальпия денатурации: 
сканирование 2°С/мин при рН 7.0 2856 3272 


В последующих работах, посвященных данной проблеме, было пока- 
зано, что в тетраплоидном геноме вьюна ген ЛДГ-А, представлен двумя 
копиями, которые отличаются по первичной структуре (ГаКвацеу её а1., 
2007; Пуляхина, Озернюк, 2011). Соотношение данных копий значитель- 
но отличается в мышцах рыб при адаптации к низким и высоким темпе- 
ратурам среды. При секвенировании этих копий было выявлено 44 нук- 
леотидных замены; на уровне фермента, продукта гена ЛДГ-А „данные 
различия представлены тремя аминокислотными заменами: \Уа1214С1у, 
Пез02У\Уа и О312Азр (рис. 24). 

Моделирование пространственной структуры данного фермента, вы- 
полненное на основе первичной структуры гена ЛДГ показало, что одна 
из этих замен (\а1214С1Ту) локализована в межсубъединичной области 
молекулы фермента, что приводит к появлению нового взаимодействия 
между субъединицами (Пуляхина, Озернюк, 2011). Это означает, что ха- 
рактер подвижности субъединиц может отличаться у двух копий фермен- 
та при разных температурах обитания, что реализуется в их определен- 
ных функциональных отличиях на уровне каталитической активности ЛДГ. 

Из представленных данных следует, что в клетке экспрессируются обе 
копии ЛДГ в определенном соотношении, которое зависит от темпера- 
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Рис. 24. Аминокислотные замены в двух копиях гена ЛДГ-А+ из скелетных мышц 
вьюнов, адаптированных к 59С (1) и 18°С (2) (ГаКВанзеу её а1., 2007; Пуляхина, Озер- 
нюк, 2011). 
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туры адаптации. При низких температурах экспрессируется главным 
образом одна из копий фермента. Выявленные различия в аминокис- 
лотной последовательности двух копий обеспечивают каждой из них 
более эффективное функционирование при адаптации к низкой, или вы- 
сокой температуре. В итоге функционирование двух копий ЛДГ, отлича- 
ющихся температурным оптимумом ферментативного катализа, дает 
возможность расширить температурный ареал обитания данного вида 
рыб в природе (ОтегпуикК е+ а1., 1994; Клячко и др., 1995; Даниленко и 
др., 1998; Персиков и др., 1998; Озернюк, 2000). 


ПОЛИПЛОИДИЯ 


Важнейшее значение для эволюционных и адаптационных процессов 
имеет полная дупликация генома — полиплоидия. Впервые полиплоид- 
ный организм (растение энотера Оепойега [атат’Яапа) описал Гуго де 
Фриз. Полиплоидизация может затрагивать как генеративные, так и со- 
матические клетки (5{ебЫпз, 1959, 1969; Бреславец, 1963; Райков, 1978; 
Бродский, Урываева, 1981; Инге-Вечтомов, 1989; Гершензон, 1991; Цве- 
лев, 2005). Полиплоидизацию можно вызвать экспериментальным пу- 
тем при помощи химических соединений и физических воздействий 
(Астауров, 1940, 1955, 1956, 1977; Сахаров и др., 1944; 54ебЫтз, 1959, 
1969; Айала, Кайгер, 1988; Инге-Вечтомов, 1989; Жимулев, 2002). 

Генеративная и соматическая полиплоидия. Последствия для орга- 
низма генеративной и соматической полиплоидии существенно отлича- 
ются (Айала, Кайгер, 1988; Инге-Вечтомов, 1989; Жимулев, 2002; Цве- 
лев, 2005). При генеративной полиплоидии происходит слияние гамет, 
содержащих хромосомы, не разошедшиеся в мейозе. Слияние таких га- 
мет приводит к образованию полиплоидной зиготы. 

Соматическая полиплоидия, затрагивающая отдельные ткани и орга- 
ны или группы клеток, возникает при нарушении митоза: спонтанном 
удвоении хромосом в ходе их репликации без последующего клеточного 
деления (Вотуш е а|., 1948; Бродский, 1966; Бродский, Урываева, 1981; 
Айала, Кайгер, 1988; Инге-Вечтомов, 1989). Данный тип дупликаций 
обеспечивает увеличение функциональной активности определенных 
групп клеток или тканей в определенных условиях: в период их роста, 
при изменении функциональной нагрузки, экспериментальных воздей- 
ствиях и др. Соматическая полиплоидия характерна для клеток печени, 
сердца, пигментного эпителия, клеток слюнных желез и др. 

Анеуплоидия (гетероплоидия). Еще один вид полиплоидии — анеуп- 
лоидия — изменение числа хромосом, некратное гаплоидному набору. 
Анеуплоидия возникает в результате нарушения расхождения некото- 
рых пар хромосом. Этот вид изменения числа хромосом приводит не 
только к изменению характера наследования признаков, но и вызывает 
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ряд вариаций фенотипа. Анеуплоидия описана у многих видов расте- 
ний: дурмана, табака, клевера, шпината, мяты, хлопчатника, шиповни- 
ка, мяты, кукурузы и других представителей мятликовых (злаковых) 
(Зет еЁа1., 1959, 1969; Бреславец, 1963; Жимулев, 1963; Цвелев, 2005), 
а также многих животных: дрозофилы, мыши, кошки, крупного рогато- 
го скота, человека (Айала, Кайгер, 1988; Инге-Вечтомов, 1989). 

У животных и человека лишняя хромосома, как правило, служит при- 
чиной торможения развития и часто приводит к летальности. Анеуплои- 
дия у человека обычно вызывает ряд наследственных заболеваний. В час- 
тности, это аутосомные болезни с кариотипом 47 ХХХ, к числу которых 
относится трисомия по 21-й хромосоме (синдром Дауна), трисомия по 13- 
й хромосоме (синдром Патау), трисомия по 18-й хромосоме (синдром 
Эдвардса). Наиболее детально изучен синдром Дауна, который характе- 
ризуется высокой частотой: при рождении частота составляет 1 : 700. 

Различают сбалансированные полиплоиды с четным хромосомным 
набором (4и, би, 8п и т.д.) и несбалансированные (Зи, 5и, 7и и т.д.) с 
нечетным набором хромосом. Последние отличаются пониженной фер- 
тильностью, связанной с нарушениями регулярной коньюгации хромо- 
сом и их распределения в мейозе (Гершензон, 1991; Жимулев, 2002; Цве- 
лев, 2005). Полиплоидия, как известно, распространена значительно шире 
в мире растений, чем у животных. 

Эти различия связывают, прежде всего, с особенностями размноже- 
ния растений и животных. Данное явление обусловлено тем, что у рас- 
тений размножение происходит не только семенами, но и вегетативным 
путем, а также партеногенетически (апомиксис) (Айала, Кайгер, 1988; 
Инге-Вечтомов, 1989; Жимулев, 2002 Цвелев, 2005). 

Полиплоидию можно вызывать экспериментальным путем: при по- 
мощи физических (повышенные и пониженные температуры) и хими- 
ческих (колхицин) факторов. Экспериментальная полиплоидизация дала 
возможность получить много важной информации об особенностях дан- 
ного вида дупликации генов. 


Полиплоидия у животных 


В мире животных полиплоидия характерна для многих беспозвоноч- 
ных: некоторых простейших, круглых и кольчатых червей, ракообраз- 
ных, насекомых и др. Обычно у беспозвоночных это гермафродиты и 
виды с партеногенетическим развитием самок (некоторые жуки, бабоч- 
ки, клопы, ракообразные) (Айала, Кайгер, 1988; Инге-Вечтомов, 1989; 
Но[Пап4 еф а[., 1994; Тауог её а|., 2001, 2003; Ноезс ефа|., 2003; ЛозеРо\лси 
е{ а1., 2003; Мюге и др. 2005; Мюге, Озернюк, 2006; Хафаинзеу ей а1., 
2007; Озернюк, Мюге, 2013). 

Особый интерес представляет полиплоидия у простейших (Полянс- 
кий, Райков, 1960; Райков, 1978). В частности, у инфузорий макронук- 
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леус является аутополиплоидным: его плоидность огромна и кратность 
достигает в некоторых случаях тысячи и более. Предполагается, что 
полиплоидия играла существенную роль в возникновении ядерного ду- 
ализма у простейших: формировании макро- и микронуклеусов, что 
иногда рассматривается как альтернатива митозу в плане распределе- 
ния наследственного материала между дочерними клетками (Райков, 
1978). 

Полиплоидия обнаружена также у земляных червей (сем. Глипбис1Чае), 
которые обычно размножаются партеногенетическим способом. Среди 
них встречаются виды с разными хромосомными числами. При этом у 
некоторых видов червей найдены даже декаплоиды. Полиплоидные пред- 
ставители данного семейства более крупные по сравнению с диплоид- 
ными особями. 

У позвоночных полиплоидия распространена среди рыб (осетровые, 
лососевые, некоторые карповые), а также некоторых амфибий (аксолот- 
ли, саламандры), рептилий (ящерицы) (рис. 25). Для изучения взаимо- 
связи дупликации генов и эволюционных преобразований наглядным 
примером служат рыбы. Среди рыб, насчитывающих примерно 28000 
видов, полиплоидия распространена в нескольких отрядах: осетрооб- 
разных, лососеобразных, карпозубообразных, окунеобразных и некото- 
рых других, относящихся к костистым рыбам (Васильев, 1985; Бирш- 
тейн, 1987; Нельсон, 2006). Как отмечалось выше, около 350 млн. лет 
назад произошла полиплоидизация генома предковых форм рыб, что 
повлекло за собой мощный всплеск видового разнообразия этой группы 
и возникновение нового таксона: костистых рыб (Тау]ог её а[., 2001, 2003; 
Арансто еёа1., 2002; Ма]ага-ТгШо её а[., 2002; Ноезс ей а|., 2003; Гозео\лси 
её а[., 2003; Мюге и др. 2005; Мюге, Озернюк, 2006; Гатацзеу ей а[., 
2007; Озернюк, Мюге, 2013). Роль дупликации генов и эволюционной 
радиации костистых рыб хорошо иллюстрируется на примере Нох-ге- 
нов, контролирующих формообразовательные процессы и, следователь- 
но, определяющих в значительной мере морфологию взрослого орга- 
низма (Атогез её а[., 1998; Ееглег её а|., 2000; Арапсто еф а1., 2002). 

У амфибий (прежде всего, у аксолотля) получены аутотетраплоидные 
и триплоидные самки. Аутотетраплоиды самок частично или полнос- 
тью плодовиты, тогда как самцы полностью стерильны. Тетраплоидных 
аксолотлей можно получить при воздействии на яйцо тепловым или хо- 
лодовым шоком, что приводит к задержке второго деления созревания и 
формированию яйцеклетки с диплоидным набором хромосом. При оп- 
лодотворении такой яйцеклетки сперматозоидом с гаплоидным набором 
хромосом образуется триплоидная зигота. 

У млекопитающих удалось получить триплоидные зиготы, используя 
метод теплового или холодового воздействия на яйцеклетки. Триплоид- 
ные зиготы у млекопитающих могут возникать в результате полиандрии 
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Рис. 25. Полиплоидизация (отмечена кружками) в мире животных (а) (Уитедйа. Р. 
ГЛапе, 2006: из \№о, 2001; Адаплз$, У\епае1, 2005; С её а1., 2006) (изменено); (6) 
хронология полиплоидизации хордовых (Ло5ео\1с? ее а|., 2003). 


и полигии. Однако триплоидные эмбрионы в этом случае доживают толь- 
ко до половины периода беременности. 

Соматическая полиплоидия. Этот вид полиплоидии, выявленный у 
многих животных, характерен только для части клеток организма (Во1ут 
ег а[., 1948; Бродский, 1966; Маршак, Строева, 1973; Маршак и др., 1976; 
Бродский, Урываева, 1981). Соматическая полиплоидия распространена 
в мире беспозвоночных: простейших, кишечнополостных, гребневиков, 
олигохет, моллюсков, ракообразных, иглокожих, оболочников. У позво- 
ночных соматическая полиплоидия характерна прежде всего для клеток 
млекопитающих: встречается она в гепатоцитах, кардиомиоцитах, мега- 
кариоцитах костного мозга, меланоцитах сетчатки, В-клетках островков 
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Лангерганса поджелудочной железы, клеток эпителия мочевого пузыря, 
фибробластах, нейронах, гигантских клетках трофобласта и других тка- 
нях и органах (Бродский, Урываева, 1981). Соматическая полиплоидия 
по распространенности в тканях взрослых животных в наибольшей сте- 
пени представлена у млекопитающих. Рекордная полиплоидизация об- 
наружена у мегакариоцитов костного мозга млекопитающих. Популя- 
ция этих клеток содержит от 8 до 64 наборов хромосом. 

Многие важные закономерности соматической полиплоидии изучены 
на печени млекопитающих (Бродский, Урываева, 1981). У взрослых жи- 
вотных практически вся паренхима печени состоит из полиплоидных 
клеток. В печени человека, кроме диплоидных клеток, выявлены также 
тетраплоидные и октаплоидные ядра. В гепатоцитах взрослых мышей 
плоидность составляет обычно 16и, однако у старых животных или пос- 
ле регенерации печени обнаружены отдельные клетки 32и. Количество 
полиплоидных гепатоцитов заметно возрастает в начале постнатально- 
го периода млекопитающих; этот процесс начинается с увеличения дву- 
ядерных гепатоцитов 2и х 2. 

Полиплоидизация характерна также для кардиомиоцитов млекопита- 
ющих (Бродский, Урываева, 1981). Этот процесс в миокарде происходит 
за счет отдельных полиплоидных клеток, содержание которых может со- 
ставлять более 80% (мышь, макака-резус, человек), или за счет увеличе- 
ния численности двуядерных клеток (крыса, морская свинка, собака). 
Полиплоидизация миокарда возрастает в процессе раннего постнаталь- 
ного онтогенеза млекопитающих (у мыши это первые недели после рож- 
дения). За счет полиплоидизации в значительной мере происходит рост 
миокарда в постнатальном периоде. При гипертрофии сердца у челове- 
ка, а также при инфаркте миокарда обнаружена полиплоидизация кар- 
ДИОМиИоЦитТоОв. 

Массовая полиплоидия характерна также для клеток пигментного эпи- 
телия сетчатки некоторых млекопитающих, хотя их полиплоидизация 
не столь значительна по сравнению с печенью и миокардом и ограничи- 
вается образованием двуядерных клеток (Маршак, Строева, 1973; Мар- 
шак и др. 1976). Полиплоидизация пигментного эпителия начинается с 
первых дней постнатального периода и завершается к моменту прозре- 
вания животного. Увеличение полиплоидных меланоцитов в постнаталь- 
ном периоде, в отличие от кардиомиоцитов, происходит нелинейно. 

Столь широкое распространение соматической полиплоидии связано 
с тем, что данное явление рассматривается как фактор роста тканей, 
выступая при этом как эквивалент размножения клеток (Бродский, Уры- 
ваева, 1981). Это означает, что рост ткани может осуществляться как за 
счет увеличения числа клеток, так и за счет увеличения массы отдель- 
ных клеток и, следовательно, массы внутриклеточных структур в том 
числе ядер, что имеет место при полиплоидии. 
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Полиплоидия у растений 


Полиплоидия широко распространена в мире растений и наряду с гиб- 
ридизацией считается важнейшим инструментом эволюционных преоб- 
разований (Зе Ы1пз, 1959, 1969; Цвелев, 2005). Практически во всех круп- 
ных таксонах растений встречаются полиплоидные виды. Принято счи- 
тать, что почти треть всех видов растений возникли за счет полиплоиди- 
зации (Бреславец, 1963; Цвелев, 2005). Среди цветковых растений поли- 
плоиды составляют 47% (Айала, Кайгер, 1988; Цвелев, 2005). По дру- 
гим данным полиплоидные виды цветковых растений, в зависимости от 
методов расчета, составляют от 30-35% до 70-80% (Зитте и др., 2007). 
Полиплоиды наиболее широко представлены среди папоротников и род- 
ственных им видов; доля полиплоидных растений здесь близка к 95%. 
Среди нецветковых семенных растений только 5% полиплоидов. Оче- 
видно, что столь значительное содержание полиплоидных растений в 
природе свидетельствует о важности полиплоидизации для эволюцион- 
ных процессов. 

Известно, что полиплоиды возникают в природе чаще всего в резуль- 
тате аллоплоидизации: при гибридизации растений разных видов, реже 
родов с разной плоидностью, а также при скрещивании двух диплоид- 
ных видов с последующим удвоением генома (Инге-Вечтомов, 1989; 
Цвелев, 2005; Зитте и др., 2007; ЕШасе], Уепае|, 2009). Аллоплоиды ха- 
рактеризуются большей генетической изменчивостью и, как следствие, 
более выраженными приспособительными возможностями. Доля поли- 
плоидных видов на примере цветковых растений меняется в зависимос- 
ти от климатических условий: возрастает с увеличением географичес- 
кой широты (табл. 9). 

Одно из объяснений данной зависимости может заключаться в том, что 
северные области Европы заселены цветковыми растениями относитель- 
но недавно, после отступления ледника (10-15 тыс. лет назад). Предпола- 


Таблица 9. 
Доля полиплоидных видов среди цветковых растений в различных 
географических широтах (Айала, Кайгер, 1988) 


Регион Географические координаты Доля полиплоидов, % 
{65 
Сицилия 37 37 
Венгрия 46-49 47 
Дания 54-58 53 
Великобритания 50-61 57 
Швеция 55-69 56 
Норвегия 58-71 58 
Финляндия 60-70 57 
Исландия 63-66 64 
Южная Гренландия 60-71 72 
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гается, что полиплоидные виды в силу большей генетической изменчиво- 
сти по сравнению с диплоидами и большего адаптивного потенциала, луч- 
ше приспособлены к заселению северных территорий с относительно су- 
ровыми климатическими условиями. В связи с возможным механизмом 
широтной зависимости распространения полиплоидных растений следу- 
ет отметить, что при низких температурах не могут формироваться или 
разрушаются микротрубочки, образующие митотическое веретено. Это 
приводит к нерасхождению хромосом при клеточном делении, в результа- 
те чего могут возникать полиплоиды (Зитте и др. 2007). 

Полиплоидные формы растений часто отличаются более крупными 
листьями, стеблями, цветками, семенами и плодами по сравнению с дип- 
лоидными формами, поскольку у них крупнее ядра и клетки (Зитте и 
др., 2007). У многих растений отмечены полиплоидные ряды, включаю- 
щие формы от 2и до 10и и более (Гершензон, 1991; Цвелев, 2005). Н.Н. 
Цвелев (2005) отмечает: «...члены полиплоидных рядов, имеющие бо- 
лее высокие хромосомные числа, во всяком случае, почти всегда при- 
урочены к более суровым условиям обитания по сравнению с членами 
того же ряда, имеющими более низкие хромосомные числа,...однако 
некоторые другие авторы говорят об отсутствии связи полиплоидии с 
географическим распространением. Нам кажется, что последнее вызва- 
но исключительно тем, что этими авторами анализировались не эколо- 
го-географические расы в пределах полиплоидных рядов, а все виды в 
пределах определенных территорий или родов без всякого учета их дей- 
ствительного родства по отношению друг к другу». У полиплоидных 
видов значительно снижается плодовитость вследствие нарушения рас- 
хождения поливалентов в мейозе. 

Полиплоидами являются также многие культурные растения. Ниже 
представлены данные о плоидности и количестве хромосом в сомати- 
ческих клетках и гаметах некоторых культурных растений (Айала, Кай- 
гер, 1988) (табл. 10). 

Если механизмы формирования генеративной полиплоидизации у ра- 
стений и животных имеют сходную природу, связанную с нерасхожде- 


Таблица 10. 
Примеры полиплоидных культурных растений (Айала, Кайгер, 1988) 


Вид Плоидность Число хромосом в Число хромосом в 
соматических гаметах 
клетках 
Банан Триплоид 27 (3х9) Варьирует 
Картофель Тетраплоид 48 (4х 12) 24 
Пшеница Гексаплоид 42 (6х7) 21 
Бойзенова ягода Гептаплоид 49 (7х7) Варьирует 
Земляника Октаплоид 56 (8х7) 28 
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нием хромосом в мейозе, то при соматической полиплоидии в результа- 
те спонтанного удвоения хромосом в соматических клетках без после- 
дующего митотического деления формируются тетраплоидные побеги, 
а цветки на них образуют диплоидные гаметы. Такие цветки при само- 
опылении дают аутотетраплоидные зиготы (Айала, Кайгер, 1988; Зитте 
и др., 2007). У растений полиплоидия часто совмещается с межвидовой 
гибридизацией, что может приводить к образованию новых видов. 


Экспериментальная полиплоидия 


Увеличение числа хромосом в клетке можно вызвать при помощи хи- 
мических веществ (прежде всего, колхицина, а также винбластина и кам- 
форы) и физических факторов (температуры и ионизирующего излуче- 
ния), влияющих на митотический аппарат клетки. 

Химические соединения. В экспериментальных условиях полипло- 
идные организмы получают при помощи химических веществ. Впервые 
тетраплоидные клетки были получены И.И. Герасимовым в 1898—1901 гг. 
при воздействии паров эфира и высокой температуры на водоросль спи- 
рогиру. Наиболее распространенное соединение для получения полипло- 
идов — алкалоид колхицин. Впервые это соединение применили для по- 
лучения полиплоидов А. Блексли, О. Эйвери и Б. Небел в 1937 г. (см. 
Жимулев, 2002). Колхицин взаимодействует с тубулином -— белком, об- 
разующим нити митотического веретена, и препятствует формированию 
веретена. Это приводит в итоге к нерасхождению хромосом в мейозе и 
формированию особей с удвоенным набором хромосом. 

Еще один ингибитор митотического деления — винбластин, который, 
как и колхицин, блокирует полимеризацию тубулина, и также препят- 
ствует образованию митотического веретена и расхождению хромосом. 
У дрожжей колхицин не влияет на митотическое веретено и, следова- 
тельно, на расхождение хромосом, а полиплоидизацию можно вызвать 
при помощи камфоры. 

Исследования в области экспериментальной полиплоидии с исполь- 
зованием химических соединений в нашей стране были инициированы 
Н.К. Кольцовым, который еще в 30-е годы прошлого века предложил 
В.В. Сахарову изучить действие колхицина на хромосомный аппарат ра- 
стений. В 1944 г. Сахаров со своими сотрудниками С.Л. Фроловой и И.И. 
Мансуровой при помощи колхицина впервые получил продуктивную тет- 
раплоидную гречиху (Сахаров и др., 1944). У исходной тетраплоидной 
формы гречихи плодовитость была понижена, но ее удалось повысить в 
ходе дальнейшей селекции этой формы. Итогом данных исследований 
стало создание и внедрение в производство сорта тетраплоидной гречи- 
хи «Большевик-4». Позднее был получен еще один сорт тетраплоидной 
гречихи «Сахаровская» селекции А.Т. Ткачева — ученика В.В. Сахарова. 
Экспериментальные полиплоиды гречихи, как показал Сахаров, облада- 
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ют большей устойчивостью к действию химических мутагенов и радиа- 
ЦИИ. 

Влияние физических факторов: термический партеногенез и по- 
липлоидия. У некоторых животных, в частности у ряда амфибий (три- 
тоны, лягушки), полиплоиды можно получать воздействием на оплодот- 
воренные яйца высокими или низкими температурами. В этом случае 
возникают триплоидные особи, которые обычно рано погибают. 

Полиплоидные животные были получены экспериментальным пу- 
тем у тутового шелкопряда ВотБух тот. Искусственный (термичес- 
кий) партеногенез, как и природный, у этого вида связан с явлениями 
полиплоидии. Б.Л. Астауров (1940, 1955, 1956, 1977) установил, что 
крупные ооциты, встречающиеся у многих партеногенетических са- 
мок, являются тетраплоидными. При термоинактивации неоплодотво- 
ренных тетраплоидных яиц удалось получить тетраплоидных самок, 
способных как к партеногенетическому, так и обычному половому раз- 
множению (Астауров, 1948; Астауров, Верейская, 1960). В первом слу- 
чае получались аутотетраплоиды, а во втором — при скрещивании тет- 
раплоидных самок с диплоидными самцами были получены бесплод- 
ные триплоидные особи обоих полов. Впоследствии Б.Л. Астаурову 
удалось вызвать размножение бесплодных триплоидных самок путем 
термического партеногенеза. 

Еще одно важное исследование, проведенное Б.Л. Астауровым, свя- 
зано с установлением возможности длительного размножения искусст- 
венно полученных тетраплоидных животных (Астауров, Верейская, 
1963). К 1970 г. было получено 12 генераций новой тетраплоидной ли- 
нии тутового шелкопряда. Речь идет по существу о создании экспери- 
ментальным путем нового тетраплоидного вида животных на примере 
тутового шелкопряда. 

Гибридизация и полиплоидия. Полиплоидию у растений вызывают 
(при помощи колхицина) для восстановления фертильности гибридов, 
полученных экспериментальным путем при скрещивании разных видов 
растений, относящихся иногда даже к разным родам (метод отдаленной 
гибридизации). Часто этот метод используется для выведения новых форм 
растений. 

Межродовые гибриды впервые были получены Г.Д. Карпеченко в 
1927-1928 гг. при скрещивании редьки (Карйапиб 5айуиз) с капустой 
(Вгазяса о[егасеа). Эти гибриды были практически полностью стериль- 
ны. Однако изредка формировались жизнеспособные яйцеклетки и пыль- 
цевые зерна, которые содержали 18 хромосом (9 от редьки и 9 от капус- 
ты). Стерильные редечно-капустные гибриды Е1 при низкотемператур- 
ном воздействии в период хранения дали генеративные побеги, в кото- 
рых произошло удвоение хромосомного набора. В результате были по- 
лучены полиплоидные растения, содержащие 36 хромосом. 
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Существующие способы восстановления фертильности у отдаленных 
гибридов дают возможность комбинировать полезные признаки исход- 
ных видов растений. Например, отечественными селекционерами Г.К. 
Майстером, А.Ф. Шулындиным и В.Е. Писаревым в результате гибри- 
дизации пшеницы и ржи были получены новые формы, названные три- 
тикале, которым свойственны высокая урожайность, зимостойкость и 
устойчивость к заболеваниям пшеницы (см. Инге-Вечтомов, 1989). 


АЛЬТЕРНАТИВНЫЙ СПЛАЙСИНГ 


Дупликация генов — не единственный механизм генерирования но- 
вых белков в процессе эволюции. Важную роль в данном процессе игра- 
ет альтернативный сплайсинг. Этот механизм обеспечивает различные 
способы комбинирования экзонов МРНК для получения разных вариан- 
тов синтезируемого белка — «сплайс-варинатов» (Коре|тап ей а|., 2005), 
что приводит к заметному увеличению информационной емкости гено- 
ма. Речь идет обычно о близкородственных белках, обладающих сход- 
ными функциями. Роль данного способа генерирования новых белков 
весьма значительна, особенно у птиц и млекопитающих (Г.о\еу, 1971; 
Егапк, \еед$, 1974; Уи её а[., 2003). 

Следует отметить, что существует несколько возможных механизмов 
образования разных видов молекул МРНК, считываемых с одного гена 
(см. Геуш, 2000; Жимулев, 2002; Гилберт, 2010). Это изменение иници- 
ации транскрипции за счет альтернативных промоторов, изменение тер- 
минации траскрипции, а также альтернативный сплайсинг (Жимулев, 
2002). Таким образом, поскольку при альтернативном сплайсинге один 
ген может давать несколько разных транскриптов, информационная ем- 
кость генома существенно возрастает. 

Наличие механизмов образования нескольких видов РНК, считывае- 
мых с одного гена, может объяснить, как предполагает ряд авторов, не- 
соответствие между количеством генов в геноме и сложностью строе- 
ния организмов (Отауе[еу, 2001; Жимулев, 2002; Свердлов, 2009). Оче- 
видно, что дупликация генов и альтернативный сплайсинг служат меха- 
низмами увеличения количества новых белков, которые обеспечивают 
расширение функций в ходе эволюционных процессов, что приводит в 
конечном итоге к созданию более сложно устроенных организмов 
(Отауе[еу, 2001; Коре|пап ей а[., 2005; А!юпзо, 2008; \Мапз е{ а1., 2008). 

Имеются данные о том, что дупликация генов и альтернативный 
сплайсинг как основные механизмы генерирования новых белков, свя- 
заны обратной зависимостью (Кореппап е{ а|., 2005). В частности, неко- 
торые белки (или формы белков) у низших позвоночных образуются в 
результате дупликации генов, как это было показано для легких цепей 
миозина у костистых рыб (Мюге, Озернюк, 2006), ау птиц и млекопита- 
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ющих - в результате альтернативного сплайсинга (Го\еу, 1971; ЕгапкК, 
\Меед$, 1974). Сходная ситуация характерна для генов-паралогов синап- 
сина (5уп2А 5уп2В) у рыб (фугу) и у человека (5уп2) (Уи её а1., 2003). 


Распространение альтернативного сплайсинга 


Роль альтернативного сплайсинга в генерировании новых белков в 
клетке — важнейшего компонента регуляции эволюционных и онтогене- 
тических процессов — весьма значительна, хотя у разных организмов она 
существенно отличается (Жимулев, 2002; Моатек, Гее, 2002; Катра её 
а|., 2004; А]опзо, 2008). Если говорить о масштабах распространении 
альтернативного сплайсинга как дополнительного источника транскрип- 
тов, следует отметить, что у дрозофилы более 15% всех генов подверга- 
ются альтернативному сплайсингу (А]опз5о, 2008). Имеются данные о 
большем распространении альтернативного сплайсинга в геноме дрозо- 
филы (Свердлов, 2009). У человека в данном процессе участвует 40-60% 
генов (МодгекК, Гее, 2002), а по другим оценкам — 73% или даже более 
80% генов (Катра е* а|., 2004). Таким образом, как отмечают авторы 
этих исследований, альтернативный сплайсинг следует рассматривать 
скорее как правило, чем исключение. 

Известно, что за счет альтернативного сплайсинга, а также посттран- 
сляционных модификаций число белковых продуктов у высших живот- 
ных многократно превышает число кодирующих их генов. Показано, что 
У С. ееваи5 около 15% продуктов генов (мРНК) подвергаются альтерна- 
тивному сплайсингу, тогда как у человека — около 94% генов (Рап ей а1., 
2008; У!апс её а1., 2008). Количество и разнообразие белков, генерируе- 
мых путем альтернативного сплайсинга относительно небольшим чис- 
лом генов у человека, намного выше, чем у других животных. Эта осо- 
бенность свидетельствует о важности данного механизма для организ- 
мов с высоким уровнем сложности. 


Рецепторы 


Очевидно, что распространенность альтернативного сплайсинга мРНК 
предполагает генерирование достаточно большого дополнительного ко- 
личества транскриптов (Катра е& а1., 2004; А|опзо, 2008). Поразитель- 
ным примером формирования сплайс-вариантов белков служит ген О5сат 
дрозофилы, который кодирует один из рецепторов — белков клеточной 
поверхности, принадлежащих к суперсемейству иммуноглобулинов (1$) 
и выполняющих функции молекул адгезии. Белок ОЗСАМ (Бо\п 
зупаготе се| а@Без1оп тоесше) состоит из 10 доменов иммуноглобули- 
наи шести доменов фибронектина (ЗстписКег е| а|., 2000; Уойо\лсх ей 
а[., 2004; Врага \а), Ко|о4Ккт, 2006). Некоторые мутации этого гена у 
человека связаны с возникновением синдрома Дауна. 
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Ген Оусат включает 95 экзонов, которые потенциально могут дать 
38016 отдельных сплайс-форм мРНК (ЗсытисКег ей а|., 2000; 7лритзКу, 
2000; Свердлов, 2009). Экспериментально выявлено около 50 разных 
транскриптов данного гена. Этот уникальный пример свидетельствует 
0б огромных возможностях альтернативного сплайсинга в генерирова- 
нии сплайс-форм мРНК. 

Фенотипический анализ мутантных дрозофил показал, что ген О5сат 
вовлечен в регуляцию ветвления аксонов и объединения их в пучки. Раз- 
нообразие изоформ белка ОЗСАМ необходимо для формирования пат- 
терна ветвления аксонов. Таким образом, избирательная экспрессия аль- 
тернативных сплайс-вариантов Р)5сат участвует в определении харак- 
тера нейронных сетей. Молекулы сплайс-вариантов белка ОЗСАМ об- 
ладают поразительной способностью к гомофильному, специфичному 
для данной изоформы связыванию именно с таким же сплайс-вариан- 
том (УМойоулс?т, е{ а1., 2004). Сплайс-варианты ОЗСАМ позволяют ней- 
ронам отличать собственные отростки от отростков других нейронов. 
Для установления связей между нейронами и выживания личинок дро- 
зофилы необходимо разнообразие сплайс-вариантов (Набом её а[., 2007). 

Значительное разнообразие изоформ, образующихся за счет альтер- 
нативного сплайсинга, характерно и для многих других рецепторов. В 
частности, у млекопитающих выявлено четыре изоформы рецептора се- 
ротонина, которые формируются за счет альтернативного сплайсинга. 
Предполагается, что в мозге данные изоформы осуществляют разные 
физиологические функции. Изоформы рецептора серотонина образуют- 
ся не только в мозге, но и в других тканях. 


Нох-гены 


Участие альтернативного сплайсинга в создании сплайс-вариантов 
МРНК генов группы Нох детально исследовано на примере гена ОБрх 
(ОйгаБийогах) дрозофилы. Этот ген экспрессируется в задней части груд- 
ного отдела (торакса) и в переднем районе брюшного отдела (абдомена), 
где формируются специфические для определенных сегментов особен- 
ности различных типов клеток, включая клетки эпидермиса, централь- 
ной и периферической нервной системы, а также мезодермальных тка- 
ней. Транскрипты гена Орх, образующиеся путем альтернативного сплай- 
синга, дают начало семейству сплайс-вариантов из шести белковых изо- 
форм (Воште, Г.орех, 1994). Эти изоформы отличаются друг от друга 
наличием факультативных микроэкзонов, которые меняют расстояние 
между гомеодоменами — ДНК-связывающимися полипептидами, и вза- 
имодействующими с кофакторным гексапептидом. 

Изоформы Обх проявляют дифференциальную экспрессию в ходе 
эмбрионального развития: изоформы, содержащие два микроэкзона, эк- 
спрессируются, как считается, в эпидермисе, мезодерме и периферичес- 
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кой нервной системе (Горей, Ногпез, 1991). Напротив, изоформы, у ко- 
торых микроэкзоны отсутствуют, экспрессируются исключительно в 
центральной нервной системе. 

Таким образом, альтернативный сплайсинг регулирует функциональ- 
ную специфичность ряда генов, непосредственно участвующих в процес- 
сах развития. К этой группе относятся и Нох-гены, представляющие одно 
из наиболее изученных генных семейств, которое играет важнейшую роль 
в морфогенетических процессах и эволюционных преобразованиях онто- 
генеза (НоПапа, 1998, 1999; Ееглег, НоПапа, 2001; ТозФо\лся ей а1., 2003; 
Ноесс её а1., 2003; Тау]ог е а1., 2003; Сагзла-Еегпапаей, 2005). 


Регуляция пола 


Альтернативный сплайсинг играет существенную роль в регуляции 
пола. Белки, генерируемые за счет альтернативного сплайсинга, участву- 
ют вв генетическом определении пола у животных. Данный эффект уста- 
новлен, в частности, для гена 5х/ (5ех-[ейа/]) и его белковых сплайс-ва- 
риантов у дрозофилы (Ве!П её а1., 1988; ЗИ её а|., 1989; АТопзо, 2008). 

Выявлен механизм участия продукта альтернативного сплайсинга гена 
5х/в регуляции пола. Для самцов и самок был показан синтез специфи- 
ческих транскриптов гена 5х/. На стадии определения пола транскриби- 
руется специфический для самцов экзон, который включает терминиру- 
ющий кодон. В результате происходит выключение синтеза специфи- 
ческого для самцов белка 5х1, связанного с полом, что дает возможность 
синтезироваться специфическому для самок белку 5х1, участвующему в 
определении пола (ЗИ её а|., 1989; АТопзо, 2008). 

Таким образом, участие альтернативного сплайсинга в таких процес- 
сах как регуляция плана строения развивающегося организма (Нох-гены), 
регуляция пола у животных (ген 5х/), формирование разнообразия им- 
муноглобулиновых рецепторов (ген О5сат), которые принимают учас- 
тие в формировании нейронных сетей, а также в некоторых других про- 
цессах, свидетельствует о важнейшей роли этого механизма в онтогене- 
тических и эволюционных преобразованиях. 

Вместе с тем необходимо подчеркнуть, что увеличение числа генов, а 
следовательно и белков, необходимых для формирования новых призна- 
ков — конечно, не единственное и не главное условие эволюционного 
процесса. На это обстоятельство одними из первых обратили внимание 
Кинг и Уилсон (К1ае, \! Поп, 1975), отметив огромное сходство белков 
шимпанзе и человека и очень большие различия в строении и поведении 
этих близкородственных видов. Авторы справедливо отмечают важней- 
шую роль в этих процессах регуляции синтеза белков и, как сейчас ста- 
ло очевидным, роль посттрансляционных модификаций белковых моле- 
кул. 
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Глава 6. ГОМОЛОГИЯ ГЕНОВ И КОДИРУЕМЫХ 
ИМИ БЕЛКОВ 


Идеи гомологии, служащие основой сравнительного подхода к анализу 
различных объектов и процессов, прежде всего, биологических, обсужда- 
лись давно. Понятие гомологии было введено Р. Оуэном в 1840-годы, но 
первоначально оно основывалось на функциональном сходстве. Начиная 
после 1849 г. после выхода книги Ч. Дарвина «Происхождение видов» и 
становления эволюционного учения гомологичными стали считать орга- 
ны или структуры, унаследованные от общего предка. Идеи гомологии 
обсуждались многими исследователями: Э. Геккелем, Р. Оуэном, А. Рема- 
не; в дальнейшем Н.И. Вавиловым, Дж.Г. Симпсоном, В.А. Догелем, Э. 
Майром, М.С. Гиляровым, И.А. Захаровым-Гезехусом, Р. Рэффом и Т. Коф- 
меном, Ю.В. Мамкаевым и др. 

Согласно определению Симпсона (2006), «Гомология есть сходство, 
унаследованное от общего предка». Традиционно общепринятым объек- 
том анализа данной проблемы была гомология различных структур. Для 
выделения гомологии из других видов сходства тех или иных объектов 
используют ряд критериев. К этим критериям относятся: положение срав- 
ниваемых структур, их специальные качества, непрерывность в ряду 
поколений и др. (Гиляров, 1964; Майр, 1971; Родин, 1989; Захаров-Гезе- 
хус, 2008; ЗБибт е{ а1., 2009; Гилберт, 2010). 

Для анализа проблем гомологии существенное значение имеет кон- 
цепция иерархичности (АБоирет, 1997, 1999; АБоибеШеа[., 1997), пред- 
полагающая исследование гомологии на разных уровнях организации 
живого: от генов до формирования морфологических признаков взрос- 
лого организма. Следует также отметить, что в молекулярной генетике, 
где в одном геноме присутствует множество гомологичных генов, кри- 
терии гомологии иные, чем, например, в эволюционной морфологии (За- 
харов-Гезехус, 2008). 

Принципы гомологии служат важным и эффективным инструмен- 
том анализа закономерностей эволюционных и онтогенетических про- 
цессов. В настоящее время в связи с развитием геномики возрос инте- 
рес к исследованиям проблем гомологии на уровне генетической регу- 
ляции индивидуального развития (Рэфф, Кофмен, 1986; Корочкин, 2002; 
Дондуа, 2005; Гилберт, 2010; Озернюк, Мюге, 2012). Анализ принци- 
пов гомологии для изучения филогенетических и онтогенетических 
событий на уровне структуры генов приведен в книге И.А. Захарова- 
Гезехуса (2008) «Проблема гомологии в эволюционной биологии». 

В процессе эволюции геномы различных животных претерпели зна- 
чительные изменения. Прежде всего, существенно возросло количество 
генов, за счет чего многократно увеличилась информационная емкость 
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генома; появились новые признаки, кодируемые новыми генами, а так- 
же ткане- и органоспецифические генные регуляторные сети и наборы 
структурных генов, характерных для того или иного органа или ткани. 
При этом молекулярная основа процессов жизнедеятельности по суще- 
ству не менялась. Это означает, что многие гены, кодирующие белки, 
которые формируют фундаментальную основу биологических процес- 
сов на молекулярном уровне, обладают признаками гомологии. 

Часть белков, выполняющих близкие функции у всех организмов, чрез- 
вычайно консервативны. Степень гомологии белков определяется на ос- 
нове сравнения их первичных структур. Следует отметить при этом, что 
в процессе эволюции эукариот на примере гемоглобинов было показа- 
но, что наиболее консервативной является третичная структура белков 
(Вайнштейн и др., 1980). 

Гомология генов и их белковых продуктов характерна для формируе- 
мых ими внутриклеточных структур, а также для реакций, обеспечива- 
ющих конститутивные процессы: метаболизм (окисление, углеводный 
обмен и др.), синтез белка, мембранные процессы (например, ионные 
каналы) (Озернюк, 2004; Захаров-Гезехус, 2008; Озернюк, Мюге, 2012). 
Гомология генов и кодируемых ими белков определяется темпами мута- 
ций и, как следствие, темпами аминокислотных замен. 

Гомология регуляторных генов, основанная на их эволюционном кон- 
серватизме, характерна для многих групп генов (комплекс Нох, 509/ 
сйотат, арр/ВМР4, Рахб/еуе5з, Еуех абзеп!еуа, Пп-12/Мосй, КАБ, груп- 
па Ройсоть и др. (Егмтш, 1999). 


Гомеобокссодержащие гены и гомеодомены 


Исследования молекулярных механизмов эволюционных преобразо- 
ваний продемонстрировали генетический контроль плана строения 
Мегоа, а также выявили гомологию в структуре регуляторных генов и 
кодируемых ими белков. Проблема гомологии генов детально исследо- 
вана на примере гомеобокссодержащих генов и гомеодоменов, обнару- 
женных у большинства организмов различного эволюционного статуса. 
Основным структурным элементом гомеозисных генов и большинства 
генов сегментации служит гомеобокс — высококонсервативная область 
ДНК. Установлена структура гомеобокса; кодируемая им белковая пос- 
ледовательность (гомеодомен), является составной частью транскрип- 
ционных факторов. 

Гомеобокссодержащие гены, впервые открытые у дрозофилы, впос- 
ледствии были обнаружены практически у всех животных: от губок до 
млекопитающих, включая человека, а также у высших растений (НоПапа 
е{ а|., 1994; Атогез еф а1., 1998; НоПапа, 1998, 2001; Тозеюулст ей а|., 
2003; Ноезо е{ а[., 2003; Сато! ей а|., 2005; Сагсла-Еегпапдех, 2005а, 6; 
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НоПап4, ТаКаразШ, 2005; Бау145оп, 2006; Геупщюп, 2008; Еегмег, 2010; 
Андреева, Кулакова, 2010; Зпуазауа, 2015). У дрозофилы это НОМ-гены, 
у млекопитающих — НОХ-гены, собранные в кластер. В процессе эволю- 
ции количество Нох-генов возрастало. Если у первых билатеральных жи- 
вотных их количество не превышает 10, то у позвоночных выявлено не- 
сколько десятков этих генов. 

Кластеры генов Нох и РагаНох возникли, как предполагается, в ре- 
зультате дупликации первичного древнего гипотетического кластера 
РгооНох (Сагзла-Еетпапаез, 2005а, 6). Поскольку формирование билате- 
ральной симметрии произошло примерно 600 млн. лет назад, то дупли- 
кации исходного РгоюНох-кластера происходили, по-видимому, несколь- 
ко ранее. Возникновение значительного количества Нох-генов в резуль- 
тате дупликации первичного кластера служит основой их гомологии, ко- 
торая в большей или меньшей степени характерна для представителей 
всего генного семейства. 

Очевидно, что степень гомологии дуплицированных генов зависит от 
времени их дивергенции. Как и другие дуплицированные гены, Нох и 
РагаНох сохранили высокую степень гомологии, достигающую 97% для 
белков, кодируемых данными генами. Таким образом, гомология этих 
генов обеспечивает стабильность генетического контроля формообра- 
зовательных процессов на разных этапах эволюционных преобразова- 
НИЙ. 


Гемоглобины 


Семейство гемоглобинов относится к группе глобиновых кислород- 
связывающих и кислород-переносящих белков в различных тканях и 
органах. Для этих белков характерно необычайно широкое распростра- 
нение. Они встречаются у представителей всех царств живой природы: 
эубактерий, растений, грибов, беспозвоночных и позвоночных живот- 
ных (Иржак, 1975; Вайнштейн и др., 1980; Виппегаг, 1984; Хочачка, Со- 
меро, 1988; Родин, 1989; Озернюк, 1992; А1-Мий1 е{ а1., 2000; 7Вепите, 
Киззе|, 2001; Топунов, Петрова, 2001). 

Несмотря на большое разнообразие представителей семейства гемог- 
лобинов и их распространение среди подавляющего большинства жи- 
вых существ, данные белки объединены общим филогенетическим про- 
исхождением и для них характерна достаточно высокая степень гомоло- 
гии. В это семейство входят гемоглобины (включающие также гемоциа- 
нин, гемоэритрин и хлоркруорин), миоглобины, растительные белки лег- 
гемоглобины и др. (рис. 26). 

Функции гемоглобинов у всех организмов связаны с поддержанием 
кислородного режима в клетках и тканях. Для позвоночных животных 
основным кислород-переносящим белком является гемоглобин. К семей- 
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Рис. 26. Распространение гемоглобинов у представителей различных царств живой 
природы. НЬ — гемоглобин, ЯНЬ — флавогемоглобин, СШ — хлорокруорин, Нт -— ге- 
моэритрин, Нсу -гемоцианин (Топунов, Петрова, 2001). 


ству гемоглобинов относятся также распространенные среди беспозво- 
ночных гемоцианин (моллюски и членистоногие), гемоэритрин и хло- 
рокруорин (кольчатые черви) (Хочачка, Сомеро, 1988; Озернюк, 1992; 
Топунов, Петрова, 2001). Тем не менее, у некоторых беспозвоночных 
(плоские черви, немертины, некоторые членистоногие, некоторые мол- 
люски, иглокожие, погонофоры) функцию переноса кислорода выпол- 
няет также гемоглобин (Хочачка, Сомеро, 1988). 

У растений регуляция кислородного режима осуществляется легге- 
моглобинами, которые наиболее часто встречаются у бобовых растений 
и локализованы внутри их корневых клубеньков (Вайнштейн и др., 1980; 
Топунов, Петрова, 2001). Леггемоглобины гомологичны по своей струк- 
туре и функциям другим представителям большой группы глобиновых 
белков. 

При классификации по структурному принципу выделяют надсемей- 
ство глобинов, которое состоит из трех основных семейств: миоглоби- 
нов, а также а- и В-подобных цепей гемоглобина (Родин, 1989; Топунов, 
Петрова, 2001). Данная группа глобинов произошла в результате дупли- 
кации предковых генов. Для этих белков характерна высокая степень 
полиморфизма. Их структура в разных тканях различных групп беспоз- 
воночных и позвоночных животных отличается. 

Гомотетрамер гемоглобин служит переносчиком кислорода в крови 
позвоночных и некоторых беспозвоночных животных, тогда как миогло- 
бин — мономер гемоглобина, выполняет функцию запасания кислорода в 
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мышцах позвоночных. У бесчелюстных гемоглобин представлен моно- 
мерной формой. У позвоночных, начиная с рыб, гемоглобины содержат @- 
и В-цепи. Следует отметить, что в гемоглобине человека 9- и В-субъедини- 
цы кодируются разными генами, которые расположены в разных хромо- 
сомах. В геноме млекопитающих обнаружены целые семейства генов, ко- 
торые кодируют белки, родственные или а- или В-гемоглобину (Виппезаг, 
1984; Родин, 1989; Топунов, Петрова, 2001; Захаров-Гезехус, 2008). 

В эволюции гемоглобинов важнейшими этапами были: возникнове- 
ние миоглобинов, дивергенция а- и В-цепей гемоглобина, появление эм- 
бриональных гемоглобинов у птиц и млекопитающих (см. Топунов, Пет- 
рова, 2001). Следует отметить, что появление новых форм гемоглобинов 
происходило обычно до возникновения тех или иных морфологических 
преобразований, связанных с кровеносной системой. 

В ходе эволюции гемоглобинов эукариот наиболее консервативной ока- 
залась их третичная структура. При сравнении леггемоглобина люпина 
и миоглобина кашалота выявлены значительные различия в их первич- 
ной структуре (только 17% аминокислот были инвариантны), тогда как 
их третичная структура (расположение а-спиралей, а также простран- 
ственное расположение гема) оказались достаточно близкими (Вайнш- 
тейн и др., 1980). 

Группа гемоглобинов как переносчиков кислорода возникла, как пред- 
полагается, более 2 млрд лет назад, когда, благодаря фотосинтезу, в ат- 
мосфере Земли появилась достаточная (хотя значительно ниже, чем в 
настоящее время) концентрация кислорода. Предполагается, что гемог- 
лобин отделился от цитохрома Ъ.-типа (Киппераг, 1984; Родин, 1989; 
Топунов, Петрова, 2001). 

У позвоночных обнаружены специфические формы гемоглобинов, 
характерные для разных этапов онтогенеза. Это эмбриональные, феталь- 
ные и дефинитивные формы данного белка (ОПез, Капдай, 1980; Хочач- 
ка, Сомеро, 1988; А1-Мий1 её а1., 2000; 7Веппте, Ва5$61, 2001). Эмбрио- 
нальная форма возникла около 400 млн лет назад, до появления амниот. 
У млекопитающих цепи эмбрионального гемоглобина относятся к а-типу. 
Эмбриональный гемоглобин — гетеротетрамерный белок, в состав кото- 
рого входит специфическая эмбриональная (-цепь, не встречающаяся в 
других гемоглобинах. Обнаружены несколько форм эмбриональных ге- 
моглобинов: НЬ-Со\уег-1 (6,=,), НЬ-Со\ег-2 (а,=,), НЬ-Рогап9-2 (6.В,) 
(ГБеппте, Ви55е1, 2001). Эмбриональная (-цепь относится к а-гемогло- 
бинам, тогда как \-, =- и б-цепи — к В-гемоглобинам. Эмбриональный е- 
гемоглобин синтезируется на самых ранних этапах внутриутробного 
развития человека и достаточно рано заменяется на фетальный гемогло- 
бин Е, который состоит из двух о- и двух у-цепей (НЬЕ-5.7,). 

В свою очередь у млекопитающих замена фетального гемоглобина 
(Е) на гемоглобин взрослого животного (А), состоящего из двух 9- и двух 
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В-цепей (НЬЕ-а.В,), происходит после перехода от эмбрионального к де- 
финитивному эритропоззу. У человека замена гемоглобина Е на А начи- 
нается еще до рождения, однако полное замещение заканчивается у ре- 
бенка в возрасте 6-7 мес (А1-Ми{1 её а[., 2000). 

Таким образом, на разных этапах индивидуального развития состав и 
свойства гемоглобинов меняются. Эмбриональные и дефинитивные фор- 
мы этих белков отличаются, прежде всего, по сродству к кислороду (С1ез, 
КапдаП, 1980; Хочачка, Сомеро, 1988). Данная особенность гемоглоби- 
нов имеет принципиальное значение для ранних стадий онтогенеза, про- 
текающих обычно в условиях относительно низкого содержания кисло- 
рода в среде. Большое сродство гемоглобина Е к кислороду позволяет 
осуществлять в плаценте перенос кислорода от крови матери к крови 
плода. Аналогичные свойства личиночного гемоглобина позволяют маль- 
кам рыб и личинкам амфибий развиваться в условиях низкой концентра- 
ции кислорода во внешней среде. 

У мальков кижуча Опсогйупсйих Язшсй — представителя лососевых 
рыб, сродство к кислороду гемоглобина Е, как и всех фетальных гемог- 
лобинов, необычайно высокое, а величина Р., очень низкая по сравне- 
нию с гемоглобином взрослых особей. Эти свойства фетальных и личи- 
ночных гемоглобинов способствуют эффективному переносу кислорода 
в условиях его низкого содержания в крови из-за недостатка в среде, в 
которой развивается организм. 

Множественные формы гемоглобина, в том числе эмбриональная и 
фетальная формы, отличаются по электрофоретической подвижности и 
функциональным свойствам, прежде всего, воздействию таких модуля- 
торов как глицерофосфат, АТФ, ГТФ, Ма», СГ, Са?*, Мэ?* (СЦез, Вапда!, 
1980; Хочачка Сомеро, 1988; Озернюк, 1992). Важнейшей регуляторной 
особенностью гемоглобина служит изменение его сродства к кислоро- 
ду: снижение сродства к кислороду (эффект Бора) и уменьшение кисло- 
родной емкости (эффект Рута). Изменение этих свойств определяется 
обратимыми конформационными изменениями гемоглобина под действи- 
ем упомянутых выше модуляторов. 

С.Н. Родин (1989) провел сравнение структуры надсемейства гло- 
бинов (миоглобинов, а также а- и В-подобных цепей гемоглобинов) и 
построил филогенетическое древо, отражающее родство (сходство) 
разных белков этой группы, их происхождение в результате дуплика- 
ций предковых генов, а также накопление мутаций и время расхож- 
дения генов на протяжении более 1 млрд. лет. В частности, разделе- 
ние гемоглобина и миоглобина произошло у челюстных позвоноч- 
ных около 500 млн лет назад; семейства 0.- и В-гемоглобинов появи- 
лись примерно 450 млн лет назад; расхождение леггемоглобина и гло- 
бинов животных произошло более 1,5 млрд лет назад (Родин, 1989; 
Топунов, Петрова, 2001). 
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Таким образом, внутри семейства гемоглобинов, для которых харак- 
терна достаточно высокая степень гомологии, наблюдается значитель- 
ная эволюционная дивергенция их структуры. Эта особенность суще- 
ственно расширила приспособительные возможности отдельных пред- 
ставителей семейства гемоглобинов за счет более эффективной достав- 
ки кислорода к тканям и органам у животных, обитающих или развива- 
ющихся в разных условиях среды. 


Гены, контролирующие развитие отдельных органов и тканей 


Регуляторные гены миогенеза 


Анализ эволюционных закономерностей функционирования генных 
регуляторных сетей, контролирующих развитие отдельных тканей и ор- 
ганов, дает возможность оценить соотношение гомологии и возникно- 
вения новых элементов регуляции в результате появления новых генов в 
ходе эволюции. На примере формирования мышечной системы у бес- 
позвоночных и позвоночных животных изучена проблема гомологии 
регуляторных генов (Озернюк, 1998, 2004; Озернюк, Мюге, 2012). 

Исследование особенностей генетической регуляции формирования 
мышечной системы у различных видов беспозвоночных и позвоночных 
животных, находящихся на разных ступенях эволюционного развития и 
принципиально отличающихся строением мышечной системы, дает воз- 
можность провести оценку гомологии ортологичных регуляторных ге- 
нов, а также выявить эволюционные этапы, на которых происходит ус- 
ложнение регуляции миогенеза. 

В настоящее время получены данные об особенностях генетической 
регуляции развития мышечной системы у представителей многих типов 
и классов животных: нематод, насекомых, иглокожих, асцидий, рыб, 
амфибий, птиц и млекопитающих (5915юп е{ а1., 1983; СВеп её а|., 1994; 
Пипт-Вогко\$К еЁа1., 1995; ВауПез, Вже, 1996; ВауПез еЁа1., 1998; Озер- 
нюк, 1998, 2004; Сауапоп ей а1., 2001; ВауПез, Масхве[зоп, 2001; Е1зег её 
а|., 2002; Мееде| е{ а1., 2002; У\апз ей а1., 2004а, 6; Еепх ей а1., 2006; 
НатитопА е а|., 2007; Оиап её а|[., 2007; УТ её а1., 2009; Озернюк, Мюге, 
2012). У подавляющего большинства этих животных начальные этапы 
развития мышечной системы инициируются в результате индукционных 
воздействий эктодермы и ее производных на мезодерму, которая служит 
источником формирования мышечной ткани. Индукционные сигналы 
активируют регуляторный генный каскад миогенеза, в основе которого, 
как и во многих других дифференцировках, находятся представители 
семейства регуляторных генов Рах: Рах3, Рах7. В свою очередь продукт 
гена Рах7 активирует экспрессию транскрипционных факторов сем. 
ЬНЕН - основных регуляторов формирования мышечной системы. 
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Механизмы генетической регуляции миогенеза 


Сравнительный анализ данной проблемы свидетельствует о двух ос- 
новных механизмах регуляции начальных этапов миогенеза: а) формиро- 
вание мышечной системы из отдельных клеточных клонов; 6) за счет ин- 
дукционных воздействий белковых продуктов генов соседней эктодермы 
и ее производных на мезодерму, служащую источником мышечной ткани 
(Зи юп, Ногуцй, 1977; Зи] ${юп её а1., 1983; Втаип её а[., 1990; О[огп, 1992; 
О[оп, Кеш, 1994; ВауПез, Вме, 1996; Кам $, О[5оп, 1997; ВауПез ей а1., 
1998; Озернюк, 1998, 2004; Сазапоп её а[., 2001; Вауйез, МиеБё5оп, 2001; 
МеедЕе! её а[., 2002; Озернюк, Мюге, 2012). Для подавляющего большин- 
ства животных индукционные механизмы играют первостепенную роль в 
дифференцировке скелетной мускулатуры. На молекулярном уровне ин- 
дукционные процессы проявляют высокую степень гомологии, несмотря 
их на разнообразную организацию на тканевом уровне. 

Нематоды. Анализ развития мышечной системы у Саепотйа Ба 
еегапу свидетельствует о том, что детерминация определенных закла- 
док различных структур (в том числе и мускулатуры) происходит на очень 
ранних этапах развития (Ктамзе её а|., 1990; СВеп е{ а[., 1994; ВауПез, 
МтеБебоп, 2001). Экспрессия генов, контролирующих детерминацию и 
ранние стадии миогенеза у этого вида нематод, начинается на самых 
ранних стадиях эмбриогенеза — в отдельных бластомерах (табл. 11). 

Данные о клеточных и тканевых механизмах регуляции начальных эта- 
пов миогенеза, представленные в табл. 11, свидетельствуют о том, что у 
С. @езап5 мускулатура, состоящая только из мышц стенки тела и глотки, 
формируется из отдельных клеточных клонов (Зи, НогуИй, 1977; 
Зи] фюп еЁа[., 1983; ВауПез, Маспе5оп, 2001). Уже на стадии четырех блас- 
томеров транскрипционные факторы 5КМ-1, РАГ--1, РЕ-1 распределяют- 
ся по разным бластомерам, что служит предпосылкой раннего образова- 
ния различных клонов клеток. В частности, развитие мускулатуры опре- 
деляется попаданием в определенные бластомеры фактора РАГ-1. 

Мышцы стенки тела личинки этого вида нематод формируются из 
потомков клеточных линий АВ, М$, Си О, аличиночные мышцы глотки 
— из потомков клеточных линий АВ и М$ (591$0п ей а|., 1983; ВауПез, 
МеБеоп, 2001). 

Для анализа особенностей детерминации и ранних этапов дифферен- 
цировки мышц (как и других структур) у С. еееап5 важное значение 
имели эксперименты по изучению судьбы клеток с использованием ла- 
зерного луча, разрушающего ядра отдельных клеток (ЗиКоп ефа1., 1983). 
В этих опытах было установлено, что развитие тех или иных структур 
зависит в основном от происхождения отдельных клеток, а не от меж- 
клеточных или индукционных взаимодействий. 

Насекомые. У ДгозорйЙа теаповазяег инициация генетической про- 
граммы формирования мышц происходит в результате индукционных 
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Таблица 11. 
Гомология ортологичных генов, участвующих в регуляции миогенеза 
(Озернюк, Мюге, 2012) 


Вид Клеточные и тка- Экспрессия гомологичных генов- 
невые механизмы ортологов 
индукции миогенеза 
Нематоды Формирование Ра/-1(сем. Саида), белок РАГ-1 
Саепогйара115 мыщц из отдельных | активирует й/й-1, гомолог Муор 
еезапс, клеточных клонов позвоночных (сем. БНЕН); 
Ризпопсйи5 СеТил (сем. БНЕН); СеМер? (сем. Ме2); 
расйси5 ра1-1, белок РАГ-1 активирует й-1; 
ипс-120/5ВЕ; /021-1; 
Рра-Рах3 (сем.Рах) активирует И-1 
Насекомые Индукционные Рох тезо (Рохт) (сем. Рах); Тил&1 (сем. 
Дрозофила воздействия про- ЬНЕН), йп (Тттап) — мишень белка Т\1$ 
дуктов генов Орр, (Ту); паи (МаиШиз) — гомолог Муо р 
НЬ, \/ эктодермы позвоночных; /.(1)5с (сем. БНЕН); ВМе/2, 
на мезодерму аи} (дитЬрюипае4) 
Иглокожие бит-1 (сем. БНЕН) 
Морской еж 
Утопгуосетгои5 
ригригаи$ 


Асцидии Стопа 
пиезйпайу 
Ноюосуп а 
тоте 


Одна субпопуляция 
первичных клеток 
мышц формируется 
за счет клеточных 
клонов; другая — за 
счет индукционных 
воздействий 


Ст5па ( ген 5паЙ у С. пиезийпайз) на самых 
ранних стадиях (после обособления 
бластомеров В6.2 и В6.4); 

СЁМЬЕ (Стопа Муор) (сем. БНГН). 

аат-1 (гомолог Муор) 


Рыбы Дапю гео 


Индукционные 
воздействия про- 
дуктов гена Нй 
нервной трубки на 
мезодерму сомитов 


Рах3/Рах/ (сем. Рах) экспрессируются в 
дермамиотомах; 
Муор, Мур (сем. ВНЕН) 


(дермамиотом) 
Амфибии То же ХМуор, Муб 
Шпорцевая 
лягушка 
Хепориз [ае\15 
Птицы Индукционные ХМуор, Муб 
воздействия про- 
дуктов генов И’ и 
5рй нервной трубки 
и гена 5йй хорды на 
мезодерму сомитов 
Млекопитающие | То же Рах3 экспрессируется в параксиальной 


энтодерме перед началом сомитогенеза; 
Рах7 экспрессируется в сомитах, 
активирует гены сем. БНЕН (Мур, Муор, 
миогенин, МВЕ4); рт"? — мишень белка 
Рах3; действует на Му 
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воздействий на сегментирующуюся мезодерму белковых продуктов ге- 
нов Орр (Ресаретареэтс), НЙ (Неазейов), И’с (ИПиз1е55) эктодермы (табл. 
11), (фис. 27). В частности, экспрессия гена Орр приводит в итоге к раз- 
делению мезодермы на дорсальную и вентральную зоны. Передний от- 
дел дорсальной части мезодермы испытывает индукционные воздействия 
от соседней эктодермы в виде экспрессии гена Орр и гена НИ. Эта часть 
мезодермы будет дифференцироваться прежде всего в висцеральную 
мускулатуру. Задний отдел дорсальной мезодермы получает индукци- 
онные сигналы от соседней эктодермы, где экспрессируются гены Эрр и 
Й/=. Из этой части мезодермы будет формироваться соматическая мус- 
кулатура и сердце. Экспрессия данных генов приводит к разделению 
мезодермы на отдельные зоны, в которых будут формироваться опреде- 
ленные типы мускулатуры: соматическая, висцеральная и сердечная. 

Асцидии. У этих животных наблюдается сочетание обоих описанных 
выше механизмов образования мышц. У асцидий Стопа пиезйпай5 и 
Ноюсуп!а тоге одна из субпопуляций первичных мышечных клеток 
формируется из отдельных мышечных клонов, потомков бластомера В4.1 
(Мееде| с а1., 2002) (табл. 1), тогда как другая субпопуляция образуется 
в результате индукционных воздействий, исходящих от соседних тка- 
ней (Мееде| е{ а1., 2002). В мышечных закладках экспрессируются гены 
С1МБЕ (Стопа Муор) (сем. БНГН), аёт-1 (гомолог Муор), а также ген 
Спа ген 5пай у Стопа пиезйпай»). 

Позвоночные. При формировании мускулатуры у позвоночных ха- 
рактер индукционных взаимодействий частично отличается по сравне- 


а б 


Мезодерма Эктодерма ит 


рр 


5Ай 


А 5Ай 


ИрРр 


Хорда 


Регуляторные ‘` 
гены БНЕН: 
Муор, Муу5, миогенин, МКЕ4 


Активация структурных 
генов сократительных белков 


Рис. 27. Схема индукционных взаимодействий и экспрессия основных групп генов 
в ходе миогенеза дрозофилы (а) и позвоночных животных (6) (Озернюк, 2004). 
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нию с беспозвоночными и несет черты большей специализации. У по- 
звоночных наиболее ранняя стадия дифференцировки мышц - сегмента- 
ция осевой мезодермы. Эта стадия завершается образованием сомитов и 
их последующим разделением на склеротом и дермамиотом, а впослед- 
ствии на дерматом и миотом. Индукция и комитирование клеток в мио- 
томах определяется морфогенетическими сигналами от соседних тка- 
ней: нервной трубки и хорды (Мбпуегеге, Газзат, 1995; Мапуетфето е1{ 
а|., 1995; Вам/$, О]5оп, 1997; Озернюк, 1998, 2004; Еепо ей а|., 2006; 
Наттопа ей а[., 2007) (табл. 11), (рис. 27). 

Механизмы индукционных воздействий продуктов генов нервной 
трубки (Ииё и 5йй) и хорды (5йй) на мезодерму сомитов (дермамиотом) 
позвоночных животных наиболее детально изучены на рыбах и млеко- 
питающих (НоПепбего © а1., 1993; Мипуетфего, Г.аззаг, 1995; Мипуетфего 
её а[., 1995; Кам, О]5оп, 1997; Еепо её а1., 2006; Напитоп4 её а[., 2007). 
На других группах позвоночных эти исследования носят фрагментар- 
ный характер. 

Рыбы. У рыб начальные стадии развития мышечной системы связаны с 
индукционными воздействиями на дермамиотом белковых продуктов гена 
НИ, экспрессирующегося в нервной трубке (табл. 11). Экспрессия НЙ ока- 
зывает стимулирующее действие на развитие эмбриональных медленных и 
быстрых мышечных волокон, но ингибирует дифференцировку клеток, в 
которых экспрессируются гены Рах3 и Рах7 (Еепс её а|., 2006; НаптопА её 
а1., 2007). Эти этапы миогенеза у рыб связаны с дифференцировкой медлен- 
ных и быстрых мышечных волокон, которые отличаются локализацией кле- 
точных источников (Пеуою ей а1., 1996; \Метфегс: её а1., 1996). 

Млекопитающие. У млекопитающих индукционные воздействия на 
дермамиотом со стороны соседних тканей (нервной трубки и хорды) сво- 
дятся в основном к активации экспрессии генов сем. 5йй и И’и! (табл. 
11). Индукционные сигналы, идущие от хорды и вентральной части не- 
рвной трубки, активируют экспрессию генов 5йй, а дорсальная часть 
нервной трубки служит источником индукционных воздействий в виде 
экспрессии генов сем. ИЕ (ИиЕ-1, ИиЕ3, И’и!-4) (Мипуег ето, Газзат, 
1995; Мипзетфего ей а1., 1995; Вам, О|5оп, 1997). Эти индукционные 
сигналы приводят к активации генов сем. БНЕН (Муор, Мур, туозетт, 
МЕКЕ-4), кодирующих соответствующие транскрипционные факторы — 
специфические регуляторы миогенеза (НоПепбего ева1., 1993; Овоп, Кет, 
1995; Вам, О[Боп, 1997). 

Таким образом, в процессе эволюции мышечной системы происходит 
переход от формирования мышц за счет отдельных клеточных клонов 
(нематоды и частично асцидии) к миогенезу за счет индукционных воз- 
действий на мезодермальные закладки со стороны производных экто- 
дермы. При этом представители основных семейств регуляторных ге- 
нов миогенеза сохраняют высокую степень гомологии. 
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Гомология основных регуляторных генов миогенеза. Гены се- 
мейств Рах и БНЕН 


Сравнительный анализ структуры регуляторных генов миогенеза, ко- 
торые входят в состав двух основных генных семейств Рах и БНЕН, ука- 
зывает на высокую степень гомологии в каждом из семейств у разных 
животных. Данный вывод относится к генам Рах3 и Рах/7 (сем. Рах), а 
также представителям семейства БНГ.Н, которые кодируют экспрессию 
различных транскрипционных факторов, в том числе миогенных факто- 
ров транскрипции (Зшзюп, Ногу, 1977; Зи] {оп её а[., 1983; Втаип еёа., 
1990; Рахупа], Етегзоп, 1992; О[5оп, 1992; О]5оп, КЛеш, 1994; ВауПез, 
Ваще, 1996; Вам5, О[5оп, 1997; ВауПез ей а|., 1998; ВеасВ её а1, 1999; 
Сазапоп её а|., 2001; Вауйез, МтеБе|5оп, 2001; Мееде| её а[., 2002; Озер- 
нюк, 2004; \!апс её а[., 2004; Опап еёа1., 2007; Еепо её а1., 2006; Наттопа 
её а|., 2007; У1 её а1., 2009; Озернюк, Мюте, 2012) (табл. 11). 

Представители гомеобоксных генов семейства Рах контролируют раз- 
витие многих органов и тканей, выступая в некоторых случаях в роли 
«мастер-генов» (тазег сопёго] сепез), т.е. определяют функционирова- 
ние генных каскадов, которые регулируют органо- и тканеспецифичес- 
кие дифференцировки. К этой категории относится, в частности, ген Рахб, 
контролирующий развитие глаза. Гены Рах3 и Рах7 регулируют каскады 
миогенной дифференцировки. 

Представители семейства генов БНГ.Н обладают широким спектром 
действия, принимая участие в регуляции процессов миогенеза, нейроге- 
неза, кроветворения, регуляции пола и др. (НоПепбего ефа|., 1993; О]5оп, 
К ет, 1994; Вам[5, О|5оп, 1997; Озернюк, 2004; Еепо её а1., 2006; Наттопа 
её а|., 2007). Транскрипционные факторы ЫНЕН имеют сходную струк- 
туру; их активность модулируется взаимодействием с другими регуля- 
торными белками. В частности, представитель сем. БНЕН формирует 
гетеродимер с активатором транскрипции Е12, который содержит БНЕН- 
мотив, взаимодействующий со специфическим энхансерным участком 
ДНК с бьльшим сродством, чем гомодимер Муор. 

Транскрипционные БНЕН-факторы (Муор, МУР, миогенин и МВЕ4) 
экспрессируются на определенных стадиях формирования мышц (О[5оп, 
КЮ ег, 1994) (табл. 11). В частности, экспрессия генов Муор и МуГотмечена 
насамых ранних этапах миогенеза-— в пролиферирующих миобластах (Рау15 
её а|., 1987; Вгаип её а1., 1989), тогда как экспрессия миогенина и МЁЕЕ4 на- 
блюдается в дифференцирующихся мышечных клетках (Ефтопюп, О[5оп, 
1989; ВБо4ез, Кетезту, 1989; Вгаип её а1., 1990). Данная регуляторная сеть в 
дорсальной и вентральной частях формирующихся мышц частично отли- 
чается последовательностью взаимодействия перечисленных регуляторных 
факторов миогенеза. Таким образом, гомологи генов сем. БНГН, экспрес- 
сирующиеся на тех или иных стадиях миогенеза, служат универсальным 
регулятором формирования мышечной системы у разных животных. 


204 


Нематоды. На самых ранних этапах развития С. @езап5 выявлена 
экспрессия гомеобоксного гена Ра/-1, представителя сем. Саида! (Ге ей 
а[., 2009) (табл. 11). В этот период развития нематоды белковый продукт 
данного гена Ра|-1 активирует экспрессию гена й/й-1, который является 
гомологом Муор позвоночных (51150п, Ногуий, 1977; Зи [$ юп её а[., 1983). 
Гомология структуры белка, кодируемого этим геном, составляет 79%. 
Белковый продукт данного гена — СеМуор обнаружен на самых ранних 
стадиях зародышевого развития в бластомерах — предшественниках 
мышечной системы, что свидетельствует об очень ранней детермина- 
ции клеток миогенной линии и на уровне регуляторных генов. 

В регуляции развития мышц (детерминации и дифференцировки) у 
С. @езаих участвует также ген-ортолог СеТил, белковый продукт кото- 
рого относится к группе транскрипционных факторов Т\1$% входящей в 
состав сем. БНГН (Кгалзе еёа|., 1990; СБеп еёа1., 1994; \У/апо еЁа|., 2004; У1 
её а1., 2009). Ген СеТил экспрессируется в клетках мезодермы, а его бел- 
ковый продукт принимает участие в разделении мезодермальной зак- 
ладки на отдельные зоны, которые дают начало определенным типам 
мышц. Таким образом, уже на ранних этапах эволюционного развития у 
представителей круглых червей, экспрессируются регуляторные гены 
миогенеза, относящиеся к сем. БНГН, которые участвуют в регуляции 
формирования мышечной системы у всех исследованных групп беспоз- 
ВОНОЧНЫХ И ПОЗВОНОЧНЫХ ЖИВОТНЫХ. 

Насекомые. У РгоборйИа теапозаяет на самых ранних этапах диф- 
ференцировки зародышей обнаружена экспрессия гена Рохт (Рох тезо), 
представителя сем. Рах (Бчап ей а1., 2007) (табл. 11). Экспрессия этого 
гена выявлена в области формирования сомитов, т.е. на ранней стадии, 
предшествующей формированию мышечных закладок. Первоначально 
ген Рохт принимает участие в маркировке и регуляции последующего 
развития брюшной и латеральной мускулатуры, а впоследствии контро- 
лирует закладку миогенных клеток-предшественников, функционирую- 
щих в дефинитивных мышцах. Еще одна функция этого гена — контроль 
спецификации мышц ОТТ, УАТ, УА2, УАЗ. Следует отметить, что для 
экспрессии Рохт необходима коэкспрессия гена Тиле. 

Ранние этапы дифференцировки мезодермы у дрозофилы связаны так- 
же с экспрессией гена Тил51, который также относится к сем. БНЕН 
(ВауПез, Вме, 1996; ВауПез ей а[., 1998; Сазапоп её а1., 2001; ВауПез, 
М1сВе[5оп 2001) (табл. 11). Продукт этого гена транскрипционный фак- 
тор Тм (Ту) формирует гомо- и гетеродимеры с продуктом гена Ра 
(Раизмете5з) и эти два вида димеров имеют важное регуляторное зна- 
чение. Существенную роль в формировании определенных групп мышц 
у дрозофилы играет уровень экспрессии гена Ти7151 в период зародыше- 
вого развития ()ипт-Вогко\изКТ её а1., 1995; ВауПез, Вже, 1996). При 
низком уровне его экспрессии дифференцируются висцеральная муску- 
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латура, жировое тело и мезодерма гонад, тогда как высокий уровень эк- 
спрессии вызывает развитие соматической мускулатуры (мышцы стен- 
ки тела) и сердца. Оказалось, что эти эффекты связаны с функциониро- 
ванием гомодимера Т\15 или гетеродимеров этого транскрипционного 
фактора с продуктом гена Ра. Экспрессирующиеся в процессе развития 
мышц дрозофилы гены паи и [(1)5с также являются гомологами генов 
сем. БНЕН позвоночных животных. 

Иглокожие. Строение мышечной системы этих животных, обладаю- 
щих радиальной симметрией, имеет ряд особенностей, обусловленных 
их общим планом строения. Гладкомышечная мускулатура иглокожих, 
включает отдельные мышцы и мускульные полосы, которые обеспечи- 
вают подвижность этих животных за счет функции амбулакральной си- 
стемы и др. У иглокожих обнаружены ортологичные гены, регулирую- 
щие ранние этапы развития мышечной системы (табл. 11). У морского 
ежа Утопеуюсеттойи; ригрига!и5 выявлена экспрессия гена-ортолога 
5ит-1, представителя сем. БНЕН (Веась е{ а1, 1999). 

Асцидии. Сола йезйпай5, Ноосуп!а гогегт. У асцидий на самых 
ранних стадиях развития (обособление мезодермальных бластомеров) 
показана активация гена 5пай (Сь5па у С. пиезйпай5) (табл. 11). На этих 
стадиях экспрессируется также ген СИИРЕ (Спа Муор) -—гомолог Муор 
из сем. БНЕН позвоночных (Мее4е| ей а1., 2002). У асцидий обнаружена 
также экспрессия гена ат4-! — еще одного представителя сем. БНГН. 
Таким образом, у изученных видов беспозвоночных, представляющих 
разные таксоны, развитие мышечной системы регулируется генами-го- 
мологами сем. Рах и БНГН. 

Рыбы. У Даию гето, наиболее исследованного в отношении миоге- 
неза вида рыб, выявлена экспрессия гомологичных генов, основных ре- 
гуляторов формирования мышечной системы (сем. Рах и БНГН) (Еепх её 
а1., 2006; Наттоп4 ей а1., 2007) (табл. 11). На самых ранних этапах мио- 
генеза в дермамиотомах данио выявлена экспрессия генов Рах3 и Рах7. 
Белковый продукт гена Рах7 активирует экспрессию миогенных транс- 
крипционных факторов сем. БНЕН: МуоВ и Му]5. Ген Муор у данио 
начинает экспрессироваться раньше, чем у других позвоночных: до на- 
чала сомитогенеза (\/етЬего, 1996). 

Амфибии. У шпорцевой лягушки Хепориб 1ае\у5 на ранних стадиях 
развития показана экспрессия гена ХМуор (Етапк, Найапа, 1991; Нагуеу, 
1992) (табл. 11), который активируется эмбриональным фактором роста 
фибробластов (еЕОР) (Е15Пег ей а1., 2002). Мишенью ХМуор является ген 
5еЬ4, кодирующий РНК-связывающий белок, который участвует в регу- 
ляции экспрессии генов миогенеза у амфибий. 

Птицы. У птиц, как и у млекопитающих, сигналом к началу миогене- 
за служат индукционные воздействия продуктов генов нервной трубки 
и хорды на мезодерму сомитов. У этих позвоночных исследована эксп- 
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рессия регуляторных генов, относящихся к сем. БНГН (табл. 11). Было 
установлено, что у птиц, как и у рыб и амфибий, ген Муор экспрессиру- 
ется раньше, чем Му (О[5оп, Кети, 1994; Вам5, О[зоп, 1997). В частно- 
сти, у перепела экспрессия Муор начинается сразу после завершения 
сомитогенеза. 

Млекопитающие. У представителей этого класса позвоночных про- 
цессы генетического контроля миогенеза исследованы наиболее деталь- 
но. Под влиянием индукционных сигналов, поступающих из нервной 
трубки и хорды, на самых ранних этапах миогенеза экспрессируются 
гены сем. Рах: Рах3 и Рах7 (табл. 11). Последующая экспрессия транс- 
крипционных факторов сем. НЕН (Муор, Му], миогенин и МВЕ4) акти- 
вируется белковыми продуктами гена Рах7. Впоследствии была обнару- 
жена экспрессия гена От!12, который служит мишенью белкового про- 
дукта гена Рах3 (Зафо её а1., 2010). Белок ОМВТ? непосредственно взаи- 
модействует с геном №Му]/5, активируя ранние стадии миогенеза. 

Гены Му и Муор функционируют у млекопитающих на ранних ста- 
диях миогенеза: в пролиферирующих миобластах. В частности, у мыши 
первым экспрессируется Му/5. Впервые экспрессия этого гена выявля- 
ется в дорсальной части дермамиотома (О]5оп, Кеш, 1994; Ком $, О]5оп, 
1997). Экспрессия генов миогенина и МЕ! 4 происходит на более поздних 
этапах развития мышц: в миотубах и формирующихся мышечных во- 
локнах (О]5оп, 1992; О[5оп, Кеш, 1994; Вам5, О15оп, 1997). 

Таким образом, регуляция формирования мышечной системы у жи- 
вотных происходит при помощи сходных механизмов, включающих эк- 
спрессию гомологичных генов, представителей семейств Рах и БНГН. 
Вместе с тем у позвоночных система регуляции миогенеза несет черты 
большей специализации по сравнению с беспозвоночными. Регуляция 
отдельных этапов миогенеза при помощи общих для всех животных 
транскрипционных факторов сем. БНЕН у млекопитающих представле- 
на полным набором специфических миогенных транскрипционных фак- 
торов (Му/5, Муор, миогенина и МКЕ4), которые экспрессируются пос- 
ледовательно на разных этапах формирования мышечной системы. 


Рахб и развитие глаза 


Гомологию генов и кодируемых ими белков исследуют при сравнении 
развития гомологичных органов и тканей у представителей разных так- 
сонов животных. Эта закономерность детально изучена, в частности, на 
примере развития глаза. Анализ гомологии генов-ортологов проводился 
для гена Рахб, одного из основных регуляторов морфогенеза данного 
органа (На14ег её а1., 1995; СуеКТ, РлайсотзКу, 1996; Себгшо, 1996, 2011; 
Апдегзоп её а1., 1999; Себе, Щео, 1999; Корочкин, 2002; Еетпа]4, 2004; 
Гилберт, 2010). Ген Рахб относится к многочисленному семейству генов 
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Рах («ралте4 Бох»); у мыши он состоит из 16 экзонов, содержит два про- 
мотора и не менее шести энхансенров. Рахб у разных типов животных 
отличается распределением цис-регуляторных элементов, а также сай- 
тов инициации транскрипции (Серппе, Жео, 1999; бери, 2011). 

Транскрипционный фактор Рахб содержит М-концевой парный домен, 
связанный с гомеодоменом, а также С-концевой (транс-активаторный) 
домен, обогащенный пролином, серином и треонином (Р5Т-домен). Этот 
ген кодирует три изоформы белков — транскрипционных факторов: Рахб, 
Рахб (5а) и Рахб (ДРО). Данные изоформы являются продуктами аль- 
тернативного сплайсинга (Себгте, Жео, 1999; Еегпа!4, 2004; Себипе, 
2010. 

Регуляторная роль гена Рахб была установлена при изучении формиро- 
вания глаза. Во время развития глаза позвоночных на переднем конце ней- 
ральной пластинки начинает совместно экспрессироваться группа генов 
Рахб, 5х3 и Кх1[. Эти гены кодируют транскрипционные факторы, уча- 
ствующие в регуляции дифференцировки тканей глаза. В частности, транс- 
крипционный фактор Рахб играет важную роль в развитии хрусталика и 
сетчатки. В опытах В. Геринга и его сотрудников было показано, что экто- 
пическая экспрессия гена Рахб дрозофилы вызывала формирование раз- 
личных структур глаза (хрусталиковых волокон, ганглиозных клеток, 
мюллеровских клеток, фоторецепторов) в необычном месте (антенны, ноги, 
крылья) (На4ег е{ а|., 1995; Себтие, 2011). Оказалось, что Рахб необхо- 
дим для активации регуляторного каскада генов (Ах, 02, 503 и др.), ко- 
торые контролируют процессы формообразования тканей глаза, что по- 
служило основанием причислить этот ген к категории «мастер-генов» 
(паз{ег сопёго| сепе) (по классификации Я.-Э. Эдстрема и В. Геринга). 

Ген Рахб, контролирующий развитие глаз у беспозвоночных и позво- 
ночных животных (на примере планарий, нематод, насекомых, голово- 
ногих моллюсков, представителей различных типов позвоночных), про- 
являет высокую степень гомологии (см. Со 4, 2002; Корочкин, 2002; 
Пау!450п, 2006; Геупщюоп, 2008; Захаров-Гезехус, 2008; Гилберт, 2010; 
Серии, 2011). У разных типов животных транскрипты данного гена 
отличаются интрон-экзонной организацией. 

Первоначально была установлена гомология гена Рахб у дрозофилы и 
мыши. Следует отметить, что строение глаз у насекомых и млекопитаю- 
щих принципиально отличается: у дрозофилы они имеют фасеточное 
строение, а у млекопитающих -— камерное, и их морфогенез существен- 
но отличается. Ген Рахб обнаружен у губок — наиболее просто организо- 
ванных многоклеточных животных, появившихся более 630 млн. лет на- 
зад, у которых глаза отсутствуют (Еегпа]4, 2004). Это означает, что фор- 
мирование генных регуляторных систем в процессе эволюции происхо- 
дило раньше появления соответствующих органов, и эта закономерность 
характерна для всех органогенезов. 
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В исследованиях ряда авторов (бош, 2002; Корочкин, 2002; Рау14зоп, 
2006; Геушюп, 2008; Захаров-Гезехус, 2008; Гилберт, 2010; бебиие, 2011) 
было показано, что гены Рахб рыб (Раи гео) и мыши гомологичны на 
80%, а белковые продукты (транскрипционные факторы) этого гена - на 
97%. Для белковых продуктов Рахб мыши и человека, последователь- 
ность аминокислот у которых идентична, и гомологичного им гена еу 
(еуе[е55) дрозофилы степень гомологии составляет 94%. 

Ген Рахб мыши способен обеспечить развитие глаз у дрозофилы и 
вызвать эктопическое формирование дополнительных глаз на таких 
структурах как антенны, ноги, крылья (На[4ег е{ а[., 1995; боша, 2002; 
Корочкин, 2002; Пау14зоп, 2006; Геупцоп, 2008; Захаров-Гезехус, 2008; 
Гилберт, 2010; Себтп, 2011). Мутации гена Рахб у человека затрагива- 
ют не только развитие глаз (прежде всего, синтез кристаллинов хруста- 
лика) (СуеК1, Р1айоотзКу, 1996), но и формирование нервной системы в 
процессе эмбрионального развития, а также поджелудочной железы (син- 
тез гормонов инсулина, глюкагона, соматостатина) (Апдегзеп её а[., 1999). 

Важные результаты были получены при изучении мутации апйа 
гена Рахб, который у человека расположен на хромосоме 11 (Рау1$ её а1., 
2008). Мутация этого гена в гетерозиготном состоянии проявляется в 
уменьшении размеров глаза, нарушении дифференцировки пигментно- 
го эпителия, хрусталика и сетчатки, тогда как в гомозиготном состоянии 
эта мутация проявляется в отсутствии глаз при летальности зародыша. 

Таким образом, несмотря на значительные отличия в формировании 
глаз в период раннего развития животных, которые принадлежат к раз- 
ным таксонам, ген Рахб и кодируемые им белки обладают высокой сте- 
пенью гомологии, что свидетельствует о гомологии регуляторных меха- 
низмов, управляющих морфогенетическими процессами. 
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Глава 7. ПОЗИЦИОННАЯ ИНФОРМАЦИЯ, 
МОРФОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОЛЯ, 
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЙ ЛАНДШАФТ 


Позиционная информация и морфогены 


Эмбриологические исследования неизбежно ведут к представлениям 
об интегративных факторах регуляции развития и морфогенеза, сфор- 
мулированным в виде концепций эмбриональных, биологических, или 
морфогенетических полей, которые стали общепринятыми лишь к кон- 
цу ХХ века, после открытия молекул-морфогенов (см. \Уад4@теоп, 1966; 
Белоусов, 1970, 1979, 1987, 2005; Ве]оцззоу, 1998, 2012; ЗЛаск, 1987; Иса- 
ева, Преснов, 1990; Гилберт, 2010). 

Известно, что поведение нормальной клетки в организме управляется 
сигналами, исходящими от других клеток или неклеточного окружения. 
Морфогенетические движения клеток и их дифференцировка определя- 
ются положением клетки в системе и ее связями с окружением. Для обо- 
значения этих определяющих судьбу клеток в организме влияний окру- 
жения широко используется предложенная Л. Уолпертом (У/орек 1969, 
1981, 1985, 1989) концепция позиционной информации, получаемой клет- 
ками и определяющей их судьбу в соответствии с концентрацией диф- 
фундирующего сигнала (морфогена). 

Основную идею современной концепции позиционной информации 
впервые высказал немецкий ботаник Фехтинг в 1877 г. В соответствии с 
этой идеей функции клетки в развитии определяются ее положением в 
целом организме (см. Ва о\,, Сатг, 1984). В эмбриологии животных эту 
мысль сформулировал Г. Дриш: проспективное значение эмбриональ- 
ной клетки — функция ее положения в целом зародыше (Онезсв, 1894). 
Чайлд (СЬПа, 1941) также связывал идею детерминации судьбы клетки с 
ее положением в целостной системе. Дж. Боннер (1967) писал, что каж- 
дая клетка развивающегося организма непрерывно получает информа- 
цию о том, где она находится; сигнальные вещества, взаимодействуя с 
регуляторными последовательностями генома, включают ту или иную 
подпрограмму развития. Отсюда лишь один шаг до концепции позици- 
онной информации, созданной Уолпертом. 

Согласно этой концепции (\Уо[рек, 1969, 1981, 1985, 1989), простран- 
ственные паттерны клеточной дифференцировки возникают в результа- 
те получения клетками информации об ее положении в клеточной сис- 
теме развивающегося зародыша — позиционной информации, ее интер- 
претации в соответствии с генетической программой и приобретения 
клеткой определенного позиционного значения. Поддержание приобре- 


210 


тенного клеткой позиционного значения вовлекает долговременную кле- 
точную память (\\!о]рен, 1981). Уолперт считает позиционную инфор- 
мацию скалярной сущностью и полагает, что эта информация составля- 
ет основу механизма трансляции генетической информации в простран- 
ственные паттерны дифференцировки, трансляции генотипа в фенотип. 

Р. Шелдрейк (ЗНеатакКе, 1981) счел употребление терминов «генети- 
ческая информация» и «позиционная информация» иллюзорным исполь- 
зованием жаргона теории информации, а сами эти термины - не несу- 
щими никакого конкретного смысла, однако их притягательность и рас- 
пространенность можно объяснить именно абстрактностью и обобщен- 
ностью. Оба термина вряд ли стоит трактовать в рамках теории инфор- 
мации, количественно характеризующей передачу информации в техно- 
генных сетях связи; информация понимается скорее в качественном смыс- 
ле и в контексте общих представлений о передаче и преобразовании ин- 
формации в биологических системах, более сложно организованных, чем 
сети связи. Салазар-Сьюдад (За|ахаг-Стадаа, 2008) полагает, что меж- 
клеточные коммуникации, экспрессия сигнальных рецепторов, измене- 
ние адгезивных свойств клеток, морфогенетические движения, проли- 
ферация, апоптоз, секреция внеклеточного матрикса непрерывно изме- 
няют ландшафт морфогенетического поля, тем самым ограничивает при- 
менимость метафоры позиционной информации. 

Тем не менее, Уолперт создал абстрактный концептуальный термин, 
удачно дополнивший понятие генетической информации. Он разрабо- 
тал и общую, и некоторые частные модели морфогенеза, согласно кото- 
рым позиционную информацию клеткам дает концентрация морфогена, 
градиент которого возникает за счет локализации на одной стороне кле- 
точной системы источника морфогена (продуцируемого клетками), а на 
другой -— его стока, где морфоген разрушается или же его концентрация 
падает ниже действующей. В соответствии с этой концепцией, позици- 
онная информация определяет положение клетки относительно одной 
или большего числа референтных точек (источников и стоков морфоге- 
на). Разные типы клеток характеризуются разным порогом чувствитель- 
ности к различным концентрациям морфогена (У/о]регь 1969, 1985, 1989). 

Диффузия веществ-морфогенов — традиционное допущение реакци- 
онно-диффузионных моделей морфогенеза, начиная с классической ра- 
боты А. Тьюринга (Типпе, 1952; МешВагаь 1982; Мшгау, 2003; Отееп, 
ЗВагре, 2015). Диффузионный механизм передачи сигнала в развиваю- 
щейся биологической системе предполагал и Ф. Крик (Спск, 1970). Та- 
кой механизм позиционной сигнализации играет важную роль у расте- 
ний (Ва оу, Сапт, 1984). 

Уолперт не отрицал и другие механизмы межклеточных взаимодей- 
ствий, помимо диффузии морфогенов, например, путем непосредствен- 
ного контакта клеток (\!орец, 1981). Для развития надклеточных сис- 
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тем и всего организма животных чрезвычайно важны события, связан- 
ные с непосредственным контактом клеток. Само понятие позиционной 
информации, определяющей судьбу клеток в зависимости от ее положе- 
ния в системе, конструктивно, а средства передачи этой информации 
могут быть различными. Роль контактных клеточных взаимодействий в 
поляризации клетки наглядно выявлена в модельных экспериментах с 
использованием двух или немногих контактирующих клеток (например, 
Сро\, Роо, 1982; обпзоп, /лотек, 1983). Контактная зависимость мор- 
фогенетических процессов опосредована перестройками клеточной по- 
верхности и связанного с ней цитоскелета, что определяет форму и пе- 
ремещения клеток, организацию внутриклеточных процессов и направ- 
ление цитодифференцировки (см. Рау1ез, 2013). 

Область, в которой все клетки получают ту или иную однородную 
позиционную информацию, распределяемую относительно одного и того 
же набора референтных точек — источников и стоков морфогена, — поле 
действия морфогена, или морфогенетическое поле, которое характери- 
зуется градиентом однородной позиционной информации (\Морем, 1969, 
1985, 1989). Одним из экспериментальных объектов для исследования 
Уолпертом позиционной сигнализации в ходе развития послужила поч- 
ка конечности куриного зародыша (У/о[рег, Ногабгасв, 1981, 1990). Мор- 
фогенез почки конечности зависит от функционирования зоны поляри- 
зующей активности (продуцирующей белок-морфоген Не4еепог); пос- 
ле трансплантации добавочной зоны поляризующей активности в почку 
конечности возникает раздвоение скелета этой конечности (Еде, 1978, 
УМоТрегь Ногабгисв, 1981) (рис. 28). 

К концу ХХ века идеи полей распределения морфогенов были под- 
тверждены открытиями анизотропного распределения морфогенетически 


Рис. 28. Изменение морфогенеза скелета конечности куриного эмбриона после транс- 
плантации добавочной зоны поляризующей активности (наверху — нормальное раз- 
витие; слева — зоны поляризующей активности почек конечности) (по Еде, 1978; 
УМУо[рег, Нотибгасй, 1981; изменено). 
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Рис. 29. Влияние ретиноевой кислоты: «утроение» паттерна конечности аксолотля 
(по Кип, Зюсиш, 1986). 


активных веществ в организме зародышей. В почке конечности курино- 
го зародыша и других позвоночных был выявлен градиент концентра- 
ции эндогенной ретиноевой кислоты (Тва|ег, Елсвае, 1987). Экспери- 
ментальное воздействие экзогенной ретиноевой кислотой привело к по- 
явлению множественных конечностей у аксолотля (Кип, 5юсит, 1986) 
(рис. 29). 

Столь эффектное доказательство идеи Уолперта о морфогенетичес- 
ком поле с градиентом морфогена как носителя позиционной информа- 
ции вызвало появление восторженной статьи Слэка под названием “\!е 
Бауе а тогрБозеп!” в журнале Мате (ЗЛаск, 1987). С тех пор появилось 
немало теоретических и экспериментальных работ о роли градиентов 
морфогенов в развитии (например, Отезог ей а1., 2008; ВегеВКоузКи ей 
а1., 2010; Веп-7м1 её а|., 2011; СралзНап, 2012; Ота$, Офшег, 2013; 4е 
Кобегиз, 2014; Отееп, ЗВатре, 2015). Концепция позиционной информа- 
ции использована для формулировки фундаментальной функции клас- 
терных Нох-генов, кодирующих транскрипционные факторы, которые 
выполняют функции носителей позиционной информации, создавая ее 
векторный градиент вдоль переднезадней оси билатеральных животных 
(АКат, 1998а; НоПапчд, 2001; Соч, 2002; Сагто| её а1., 2005; Корчагина 
и др., 2010; Бакаленко и др., 2012; Ме5еп, 2012; Зпуазауа, 2015) и спе- 
цифицируя локализацию будущих структур зародыша (Рэфф, Кофмен, 
1986; МшеШ, 2015а). 


Морфогенетические поля 


Появление концепции Уолперта (Уюо]регь 1969) ознаменовало новый 
этап развития теории морфогенетических полей, сигнальная система 
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которых получила современное по форме наименование позиционной 
информации. Эта концепция не вызывала у большинства биологов реак- 
ции отторжения, нередко проявляющейся по отношению к терминоло- 
гии «морфогенетического поля», и многие авторы в своих теоретичес- 
ких построениях и моделях охотно использовали представление о пози- 
ционной информации, избегая упоминания о морфогенетических полях 
(например, Мешвагаь 1982; Рэфф, Кофмен, 1986; Нацепет, СШртап, 
2015). 

Экспериментальным подтверждением идеи морфогенетического поля 
с неоднородным распределением морфогена послужили исследования 
на дрозофиле, выявившие в яйцеклетке градиент концентрации белка 
В!со1а, который определяет переднезаднюю полярность будущего орга- 
низма (Опеуег, №$5$[ет-Уоага, 1988; №5$1ет-УоВата, 1991; Зрагоу её 
а|., 2009) и других транскрипционных факторов. Представления о мор- 
фогенетических полях действия генов получили экспериментальное под- 
тверждение также в опытах В. Геринга с эктопической экспрессией гена 
еу[ез5 дрозофилы и формированием глаз на крыльях, ногах, антеннах 
(см. Сергие, 1996, 2011). Таким образом, концепции позиционной ин- 
формации и морфогенетического поля неразделимы. 


Морфогенетические поля зиготы и зародыша 


Идея морфогенетических полей — областей зародыша, формирующих- 
ся до морфологического обособления зачатка того или иного органа, 
возникла задолго до установления роли генов в морфогенетических про- 
цессах (см. У\Уадатеоп, 1934; Гурвич, 1944; Белоусов, 1970, 1979, 1987). 
Очевидно, что морфогенетические поля действия генов в современном 
понимании отличаются от постулированных ранее полей, поскольку в 
концепциях прежних авторов не рассматривалась генная активность 
(Пау145опт 1993, 1987; ОПБем еф а1., 1996; Гилберт и др., 1997; Рау14зоп, 
Егмтш, 2006, 2010). 

По определению Гилберта с соавторами (СПБей еёа|., 1996; Гилберт и 
др., 1997), морфогенетических поля представляют собой дискретные 
единицы эмбрионального развития, которые создаются в результате вза- 
имодействий генов и их продуктов в пределах определенных регионов 
зародыша. Изменения свойств морфогенетических полей влекут за со- 
бой изменения фенотипа и ведут к эволюционным новшествам. Декла- 
рируемый Гилбертом с коллегами новый синтез эволюционной биоло- 
гии и биологии развития (ОПбеи её а|., 1996; Гилберт и др., 1997) заклю- 
чается в признании ведущей эволюционной роли морфогенетических 
полей. Предполагается, что морфогенетические поля — промежуточное 
звено, связывающее генотип с фенотипом. Гомологичные морфогенети- 
ческие поля существуют как в пределах одного и того же организма (се- 
рийная гомология процесса), так и у разных организмов (ортологичная 
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гомология) (ОПБег( её а[., 1996; Гилберт и др., 1997). Таким образом, мор- 
фогенетическим полям придается важное значение в понимании меха- 
низмов взаимосвязи онтогенетических и эволюционных процессов. 


Пространственная организация яйцеклетки 


Данные экспериментальной эмбриологии, обобщенные в классичес- 
ких книгах Вильсона (\/15оп, 1925), Моргана (Моггап, 1927), Равена 
(1964) и Дэвидсона (Дэвидсон, 1972; Рау14оп, 2006), свидетельствуют 
о локализации в цитоплазме яйцеклетки морфогенетических детерми- 
нантов, определяющих осевую организацию будущего зародыша и судьбу 
отдельных бластомеров или их групп. Этот фактор целостности обычно 
рассматривается в эмбриологии как анизотропное биологическое поле, 
контролирующее ход развития и преобразуемое в процессе развития (Гур- 
вич, 1944; Светлов, 1978; Белоусов, 1979, 1987, 2005; Соод\та, 1982; 
Шишкин, 2006). 

Кортикальный слой яйцеклетки — носитель информации о простран- 
ственной организации будущего организма в виде системы морфогене- 
тических факторов, детерминирующих полярность и симметрию яйца и 
контролирующих начальные этапы формирования структуры зародыша 
(Пау14зоп, 2006; Гилберт 2010). Система осевых координат, «регулятор- 
ная архитектура» яйца и зародыша создается неоднородным распреде- 
лением в ооплазме материнских МРНК и белковых факторов транскрип- 
ции, обеспечивающих дифференциальную активность зиготических ге- 
нов-мишеней в ядрах, локализованных в разных частях развивающегося 
зародыша (Рау14зоп, 2006). «Материнская анизотропия» яйца и зароды- 
ша (Рау145оп, 2006) представляет собой морфогенетическое поле, кото- 
рое доносит осевой паттерн до взрослого организма. Данные о морфоге- 
нетических полях зиготы и зародыша, несущих первичную морфогене- 
тическую информацию, важны для понимания механизмов взаимосвязи 
генотипа и фенотипа, онтогенетических и эволюционных процессов 
(СПБег( её а[., 1996; Гилберт и др., 1997). 

У многоклеточных животных анимально-вегетативная полярность 
яйца и переднезадняя ось будущего организма устанавливается на одно- 
клеточной стадии, как правило, в ходе оогенеза, но иногда после слия- 
ния гамет, как у нематоды Саепотпаб4й5 @ееэапх (до4зет, Нпа, 1996; 
Миапго, Во\уегтап, 2009). Становление полярности ооцита обеспечива- 
ется многими факторами, включая его положение в яичнике, участие в 
оогенезе вспомогательных клеток, например, трофоцитов и фолликуляр- 
ных клеток, распределение цитоплазматических структур и желтка, ре- 
гиональную экспрессию генов в ходе оогенеза (№5$1ет-Уоата, 1991; 
Нацепует, СЬ1рталп, 2015; Сыртап, 2015). Поляризация яйцеклетки 
осуществляется главным образом опорно-двигательной системой клет- 
ки (цитоскелетом); при этом требуется участие и актина, и тубулина, а 
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также множества связанных с ними моле- 
кул и сигнальных систем клетки (Гл, 
Во\ууеппаи, 2010). Актиновые филаменты и 
микротрубочки как компоненты цитоскеле- 
та конвертируют начальную асимметрию в 
клеточную полярность; поляризованная 
клеточная архитектоника определяет уста- 
новление эмбриональных осей будущего 
организма (МиШп$, 2009; Гл, Во\уеппавп, 2010; 
Нацепует, СЫртлаи, 2015). 
При детальном исследовании морфоло- 
гии ооцитов очевидна морфологическая по- 
Рис. 30. Поляризованность рн ы 
ооцита морской звезды (по ЛЯРИЗОВанность всей яйцевой клетки, вклю- 
Зевгбаег, 1985). чая ее ядро, кортикальный слой с кортикаль- 
ными гранулами и положение центриоли 
(ЭсЬгодет, 1985) (рис. 30). 

Осевая полярность ооцитов животных, а также зиготы фукоидных 
бурых водорослей проявляется в ионных потоках, генерирующих вне- 
клеточное электрическое поле (МиссиеШ, 1984). Анимальный и вегета- 
тивный полюс яйцеклеток дрозофилы и лягушки различаются вектором 
направления трансклеточных ионных потоков и генерируемых ими вне- 
клеточных электрических полей (МиссиеШ, 1984) (рис. 31). 

Непосредственно вслед за контактом гамет возникает электрический 
ток активации, слияние мембран спермия и яйца вызывает освобожде- 
ние ионов кальция с резким подъемом их концентрации (КПпе, МассиеШ, 
1985; СБеег е& а1., 1987) (рис. 32). Проникновение спермия инициирует 
кортикальную реакцию яйцеклетки с экзоцитозом кортикальных гранул 
и отделением оболочки оплодотворения (предотвращающей полиспер- 
мию), а затем ооплазматическую сегрегацию (Уасашег, 1981; КИпе, 
МисспцеШ, 1985; СБеег е{ а|., 1987). 


Рис. 31. Электрическое поле ооцитов животных: а — лягушки Хепориз [аеу15; 6 — 
насекомого Сесторга (МассиеШ, 1984, изменено). 
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Рис. 32. Пространственно-временная динамика полей яйца после контакта и слия- 
ния гамет: волна освобождения ионов кальция в яйце медаки (слева) (СКеег её а1., 
1987); волна тока активации в кортексе яйца шпорцевой лягушки (справа) (КИпе, 
МисснеШ, 1985; изменено). 


Морфогенетическое поле, устанавливаемое материнскими детерми- 
нантами и определяющее осевую полярность будущего организма, луч- 
ше всего изучено у ОтозорйЙа тешаповаяег. Показано, что концентра- 
ции материнских продуктов гомеобокс-содержащих генов Бсо1а, саид а, 
папо5, 4огза! определяют переднезаднюю и дорсо-вентральную поляр- 
ность яйца (см. Гилберт, 2010; Нацепует, С;тртап, 2015; Сритап, 2015). 

Локализация продуктов гена со! в ооплазме ооцита и раннего заро- 
дыша детерминирует развитие передней части (головы и торакса) буду- 
щего организма (Опеуег, №и$$1ет-Уоага, 1988; №и5$1ет-УоШага, 1991; 
Отегог ей а[., 2008; Зриоу её а|., 2009; Нацепует, Сыритап, 2015). Мута- 
ция этого гена у дрозофилы блокирует развитие головного конца тела. В 
ходе формирования яйцеклетки в яичнике МРНК гена со поступает в 
растущий ооцит из трофоцитов и локализуется строго на полюсе яйца, 
соответствующем передней части будущего организма. Здесь же мРНК 
транслируется с образованием белкового продукта В1со14, концентра- 
ция которого наиболее высока на переднем конце и резко падает по на- 
правлению к заднему. У раннего зародыша наблюдается отчетливый пе- 
реднезадний градиент концентрации белка В1со14 (рис. 33). Максималь- 
ная концентрация в ооплазме мРНК и затем белкового продукта гена 
Ысо4 (транскрипционного фактора) на одном из полюсов ооцита опре- 
деляет положение будущей головы зародыша и имаго (Опеуег, М№и55[ет- 
\УоВагта, 1988; №5$$1ет-УоШата, 1991). Подобным образом в ооците и 
раннем зародыше дрозофилы выявлены градиенты распределения РНК 
и белка гена иапо5, одного из детерминантов развития задней части тела 
дрозофилы (рис. 33). 

Ген иапо5 выполняет эволюционно консервативную роль в установ- 
лении переднезадней оси тела. Гомологи папо5 найдены у многих 
Меагтоа; у книдарий этот ген также экспрессируется в задней части раз- 
вивающегося зародыша. Градиенты В1со1А и Мапоз ведут к формирова- 
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Рис. 33. Градиенты концентрации информационной РНК и белков генов со и 
папо5, детерминирующие переднезаднюю полярность зародыша дрозофилы (СИен, 
2000, с изменениями). 


нию градиентов материнских транскриптов генов йиисйБаск и саиаа/, 
все эти четыре градиента запускают каскад экспрессии зиготических 
генов (Найепует, СЫрттап, 2015). Таким образом, градиентная система 
материнских морфогенов, в частности, соотношение концентрации бел- 
ков В1со14 и Мапоз, определяет переднезаднюю ось зародыша и взрос- 
лой дрозофилы. 

Известно, что у дрозофилы РНК гена со поступает в растущий 
ооцит из трофоцитов. Продукт гена папоз транспортируется из фолли- 
кулярных клеток (Найепует, СЫ ртап, 2015; СЫршап, 2015). У боль- 
шинства животных синтез подобных белков-морфогенов осуществляет- 
ся самим ооцитом, особенно при солитарном (без участия вспомогатель- 
ных клеток) оогенезе. Однако и в тех случаях, когда молекулы РНК по- 
ставляются в ооцит вспомогательными клетками, как это происходит у 
дрозофилы, пространственное распределение молекулярной информа- 
ции, задающей осевую полярность будущего организма, контролирует- 
ся структурными и моторными компонентами цитоскелета ооцита. 

Внутриклеточный транспорт информационных РНК генов, определя- 
ющих анимально-вегетативный градиент в ооплазме, осуществляется с 
помощью кинезина и динеина, моторных белков системы микротрубо- 
чек ооцита (Рокгу\уКа, З4ербепзоп, 1991; Гегц, Сах1$, 2011; Нацепет, 
СЫршап, 2015). При этом нетранслируемые последовательности 3'-кон- 
ца информационной РНК со связываются посредством белка Э{аиеп 
с динеином, моторным белком, перемещающимся по микротрубочке к 
ее минус-концу, который располагается у центриоли, и потому транс- 


218 


портирующим В:со@ РНК к переднему полюсу ооцита (Еегтапдоп ей а[., 
1994). Перемещение к заднему полюсу ооцита информационных РНК 
генов о5саг и аиеп обеспечивается связыванием нетранслируемых пос- 
ледовательностей их 3'-конца молекулы с кинезином, другим моторным 
белком микротрубочек, который перемещается к плюс-концу микротру- 
бочек, перенося соответствующий молекулярный груз (Ееггапоп её а[., 
1994; Веса|5Ка, Сау15, 2009). Устойчивая локализация РНК со на пе- 
реднем полюсе ооцита, а на заднем полюсе — РНК иапо$, озкаг и вегтт 
се|-е55, как и других компонентов полярной плазмы яйца дрозофилы, 
обеспечивается связыванием с актиновыми филаментами цитоскелета 
(Гап{и еба]|., 1999; Найепует, СШртап, 2015). Белок ОзКаг локализуется 
в полярных гранулах на заднем полюсе ооцита дрозофилы и определяет 
судьбу клеток половой линии вместе с другими компонентами этих гра- 
нул. 

Подобным образом продукты ряда генов, кодирующих важнейшие для 
раннего развития транскрипционные факторы и другие морфогены, в 
ходе оогенеза упорядоченным образом распределяются в ооплазме, в 
результате чего создается внегеномная развертка морфогенетической 
информации, которая определяет пространственно-временной порядок 
событий раннего развития. Ген саиада! детерминирует положение задне- 
го конца развивающегося зародыша. Участие белкового продукта этого 
гена в установлении полярности найдено не только у других членисто- 
ногих, но и у представителей других типов животных. Эксперименталь- 
ное выключение экспрессии гена саида/ приводит к полному разруше- 
нию сегментации и прекращению роста зародыша позади челюстных 
сегментов. Градиент материнского морфогена Оогза1, белкового продук- 
та гена 40754 (транскрипционного фактора), который определяет дорсо- 
вентральный градиент, создается в результате взаимодействия фоллику- 
лярных клеток с ооцитом, при участии продуктов других генов (см. 
Нацепяет, СЬ1ртап, 2015). 

Таким образом, цитоскелет яйца функционирует как интегральный 
морфогенетический детерминант, направляющий и поддерживающий 
анизотропию молекулярной информации, распределенной в ооплазме и 
детерминирующей осевую полярность яйца и будущего организма (Иса- 
ева, 1994; [баеуа е{ а1., 2008). Создаваемая в ходе оогенеза регуляторная 
информация доносит осевую архитектуру яйцеклетки до взрослого орга- 
низма, определяя его осевой паттерн. 


Преемственность осевого паттерна: от яйца и зиготы к взрослому 
организму 


Между осевым паттерном яйца и взрослого животного существует пре- 
емственность. При мутации 41серва|с у дрозофилы возможно зеркальное 
удвоение переднего конца личинки, обусловленное предшествующим рас- 
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Рис. 34. Детерминация осевого паттерна личинки дрозофилы организацией комп- 
лекса ооцит-трофоциты (см. текст). 


положением трофоцитов двумя группами на обоих полюсах ооцита, тогда 
как в норме все трофоциты связаны лишь с одним, будущим передним 
полюсом ооцита (Г.ов$-ЗВагат, 1982; Запдет, 1984) (рис. 34). 

Морфогенетические поля ооплазмы определяют, в частности, и на- 
правление закрученности раковины у брюхоногих моллюсков. У этих 
животных направление смещения бластомеров в раннем спиральном 
дроблении (по часовой стрелке или против нее) совпадает с ориентаци- 
ей закрученности раковины, о чем писал еще Т. Морган в своей книге по 
экспериментальной эмбриологии (Могоап, 1927) (рис. 35). 

У наземной брюхоногой улитки Ра’йШа шигаЙ5 существуют популя- 
ции с правозакрученными (декстральными) и левозакрученными (сини- 
стральными) раковинами; при скрещивании улиток таких популяций на- 
правление закрученности раковины у всех потомков первого поколения 
было таким же, как у их матерей (Мигтау, СаКе, 1966). При скрещива- 
нии улиток первого поколения все потомство следующего поколения име- 
ло левозакрученные раковины. Таким об- 
разом, направление витка генетически де- 
терминировано, закручивание раковины 
налево у этого вида доминирует, но фено- 
тип животного и его раковины определяет- 
ся генотипом матери (Мигтау, С]агКе, 1966). 
Это явление традиционно рассматривается 
как «материнский эффект», т.е. контроль 
экспрессии генов зародыша генными про- 
дуктами материнского происхождения, за- 
Рис. 35. Преемственность на- пасенными в ооплазме. 
правления смещения бласто- Показано, что сигнальный путь по@а], 
меров при третьем делении функционирующий при становлении лево- 
дробления и закручивания ра- $ 

правой асимметрии у вторичноротых и 


ковины У прудовика (по о, 
Могвап, 1927). включающии экспрессию двух основных 
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генов — пода[и Рих, вовлечен и в детерминацию направления закручива- 
ния раковины у брюхоногих улиток (Отапде, Рае], 2009; Кигода ей а1., 
2009; У\Уапишеег, \УоПезеп, 2015). Экспрессия генов пода! и Рих у заро- 
дышей гастропод асимметрична и коррелирует с их декстральностью 
или синистральностью: у Хоа а1еащеа с декстральным планом строе- 
ния оба гена экспрессируются на правой стороне эмбриона, а у синист- 
ральных зародышей Вюотрйаата Фабииа - на левой стороне (Отапде, 
Рае, 2009). При подавлении у зародышей Вюотрйаапа сигнализации 
пода] до стадии бластулы ингибируется экспрессия гена Рих, который 
кодирует соответствующий транскрипционный фактор. При этом у юве- 
нильных улиток развивается трубчатая раковина, тогда как более позднее 
воздействие (на стадии трохофоры) не препятствует развитию нормаль- 
ной раковины (Отапде, Рае|, 2009). 

Как уже упомянуто, у прудовика Гутиаеа декстральное или синист- 
ральное закручивание раковины совпадает с соответствующим направ- 
лением смещения квартета бластомеров при третьем делении - по часо- 
вой стрелке (декстральным направлением) или против часовой стрелки 
(синистральным). Путем экспериментальных микроманипуляций на эм- 
брионах Гутпаеа аэпайх удалось изменить генетически детерминиро- 
ванное направление смещения бластомеров при третьем делении дроб- 
ления на противоположное (Кигода её а1., 2009). Были получены искус- 
ственно «декстрализованные» и «синистрализованные» улитки с ревер- 
сией плана строения, включающей направление спирального закручи- 
вания раковины, однако план строения потомства таких самок соответ- 
ствовал их генотипу, а не экспериментально измененному фенотипу 
(Кигода её а[., 2009). 

Создаваемая в ходе оогенеза пространственная организация ооплаз- 
мы преформирует у большинства билатеральных животных анимально- 
вегетативную, а иногда — и дорсо-вентральную ось организма. Дорсо- 
вентральная полярность животных может быть детерминирована до оп- 
лодотворения, в ходе оплодотворения либо в ходе раннего дробления 
(Равен,1964; СШртап, 2008, 2015; Ка, ВаЁЕ, 2009). Между разными так- 
сонами животных существуют значительные различия во времени фор- 
мирования дорсо-вентральной оси симметрии будущего организма; иног- 
да эти различия отмечены даже у родственных организмов. Например, у 
морских ежей с личиночным развитием только анимально-вегетативная 
ось определяется материнским эффектом, тогда как дорсо-вентральная 
(орально-аборальная) ось и затем лево-правая ось детерминируются в 
ходе раннего эмбрионального развития. У морского ежа Нейос4ат5 
егу!йтоэтатта с прямым развитием не только анимально-вегетативная, 
но и дорсо-вентральная ось определяются до оплодотворения, под мате- 
ринским контролем (Ва, Вай 2009). В таком случае обилие желтка в 
яйцеклетках, обеспечивающее ускоренное лецитотрофное развитие, вов- 
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лекает гетерохронию, включающую детерминацию в ходе оогенеза пе- 
реднезаднего и дорсо-вентрального осевого паттерна, а иногда и лате- 
ральной асимметрии плана строения. Эволюционные преобразования 
плана строения тела сопряжены с реорганизацией ооплазмы — простран- 
ственными изменениями локализации морфогенетически значимых мо- 
лекулярных комплексов в цитоплазме яйцеклетки (Иванов, 1937; Ивано- 
ва-Казас, 1995; Гилберт, 2010). 

В зависимости от сроков становления проморфологии яйца и ее осо- 
бенностей (градиентный или мозаичный характер и возможность регу- 
ляции при удалении части) эмбриологами было принято различать де- 
терминированный (мозаичный) и регулятивный типы развития. При всей 
относительности такого разграничения, само явление ооплазматической 
локализации факторов, определяющих судьбу бластомеров в ходе дроб- 
ления, достаточно универсально. Если яйцеклетка и зигота несет ани- 
мально-вегетативную полярность, а дорсо-вентральная устанавливает- 
ся в ходе дробления, разделение первых двух или четырех бластомеров 
ведет к развитию двух или четырех нормальных или почти нормальных 
зародышей соответственно меньшего размера, как это было неоднократно 
показано на видах морских ежей с личиночным развитием. 

Ооплазматическая сегрегация — процесс интегрального поляризован- 
ного сокращения кортикального слоя яйца вслед за слиянием гамет — 
усиливает анимально-вегетативную полярность, обособляя полярную 
плазму у представителей Горкогосвотоа и Есдузогоа, и устанавливает 
дорсо-вентральную полярность у некоторых хордовых животных. По- 
лярная плазма, состав которой наиболее изучен у дрозофилы, помимо 
функции детерминации полярности будущего организма, выполняет важ- 
ную роль в спецификации первичных половых клеток. 

У исследованных представителей хордовых становление и ориента- 
ция дорсо-вентральной оси яй- 
цеклетки и развивающегося 
организма определяется про- 
никновением спермия и внесе- 
нием им центриоли в ооплазму. 
У морских ежей и амфибий ме- 
сто вхождения спермия отлича- 
ется локальными особенностя- 
ми рельефа поверхности 
(Р1спега1, СВатфоппеам, 1982; 
КизсВпег её а[., 1980) (рис. 36). 

У амфибий кортекс осеме- 


ненного яйца перестраивается 
Рис. 36. Преемственность осевого паттерна 


р со смещением пигмента в ани- 
в онтогенезе лягушки (по КизсЬпег ей а|., 
1980) мальную область и поворотом 
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кортикального слоя относительно внутренней ооплазмы с формирова- 
нием серого серпа (см. КизсВпег, детац, 2005). Этот процесс зависит 
от ориентации плюс-концов микротрубочек по направлению к серому 
серпу и будущей дорсальной стороне зародыша (\\№еаует, Ките!тал, 2004) 
и вовлекает асимметричное сокращение и смещение кортикальной ак- 
тиновой сети (МиШпз, 2009). Формирование серого серпа и установле- 
ние дорсо-вентральной полярности у лягушки, определяемые локализа- 
цией центриоли спермия и образуемого ею спермастера, приводят к раз- 
личиям организации и судьбы первых двух бластомеров в зависимости 
от прохождения борозды деления первого дробления. Если эта борозда 
проходит через серый серп, оба возникающих бластомера оказываются 
эквипотенциальными и способными после их разделения образовать за- 
родыши уменьшенного размера. Если же борозда первого деления отде- 
ляет бластомер, содержащий серый серп, от второго бластомера, лишен- 
ного этой структуры, то после их изоляции друг от друга только бласто- 
мер с серым серпом способен к дальнейшему развитию, тогда как вто- 
рой образует лишь группу вентральных клеток (см. КизсВпег, СегВат, 
2005; Гилберт, 2010). Таким образом, память о месте вхождения спер- 
мия сохраняется при дроблении в виде локальных особенностей релье- 
фа поверхности и дорсо-вентральной полярности дефинитивного жи- 
вотного. 

Центрифугирование оплодотворенных яиц лягушек до начала дроб- 
ления, в период становления осевого паттерна, вызывало возникнове- 
ние множества зародышей с раздвоенной головной частью тела (Касья- 
нов, 1968; ВТаск, СегВагь 1986) (рис. 37). 

Следовательно, перераспределение и локали- 
зация в ооплазме факторов, определяющих судь- 
бу регионов яйца и будущего зародыша, зависят 
от поляризации системы цитоскелета и проис- 
ходят не только в процессе оогенеза, но и после 
контакта гамет в ходе ооплазматической сегре- 
гации, а также в раннем развитии. Морфогене- 
тические поля яйца и зиготы — носители скаляр- 
ного и векторного поля концентрации материнс- 
ких молекул-морфогенов, прежде всего продук- 
тов гомеобокс-содержащих генов. 

Таким образом, фундаментальные преобразо- 
вания на клеточном уровне в ходе оогенеза и ран- Рис. 37. Раздвоение го- 
него развития животных детерминируют осевые —ловной части тела личи- 
координаты будущего организма. Ооплазма яйца НОК лягушки Хепориз 

ы „ [аеу5 после центрифуги- 
И ЗИГОТЫ обладает долговременной необратимой РОН МЕКНеКОЯ НЕ 
эпигенетической памятью, подобной импринтин- ред началом дробления 
гу (Исаева, 1994; [баеуа е{ а1., 2008). Генная экс- (по ВЙаск, бефамн, 1986). 
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прессия в процессе оогенеза создает внутриклеточное, кортикальное 
морфогенетическое поле — внегеномную развертку информации, кото- 
рая детерминирует пространственно-временной порядок событий ран- 
него развития. Цитоскелет яйца и зиготы как интегральный морфогене- 
тический детерминант обеспечивает неоднородное распределение мо- 
лекулярной информации, определяющей осевую полярность яйца и бу- 
дущего организма. Трансформации симметрии яйца дают наиболее круп- 
номасштабную морфогенетическую информацию, детерминирующую 
осевой паттерн будущего организма ([баеуа, 2014а). 


Каскад генного контроля последовательных событий развития 


Каскад контроля раннего развития гомеобокс-содержащими генами, 
инициируемый при формировании яйцеклетки в яичнике, наиболее де- 
тально продемонстрирован на дрозофиле (Бпеуег, №5$]ет-УоВата, 1988; 
Мизет-Уоага, 1991; Найепу%ет, СЫртап, 2015; СШртап, 2015). Ани- 
мально-вегетативный и дорсо-вентральный градиенты концентрации 
белковых продуктов нескольких материнских регуляторных генов - де- 
терминантов переднего и заднего конца, спинной и брюшной частей тела 
— дают информацию геному клеток об их положении в системе зароды- 
ша, регулируя последующую экспрессию генов зародыша и его разделе- 
ние на зоны специфической морфогенетической активности. У дрозо- 
филы первые деления ядер не сопровождаются дроблением ооплазмы, к 
концу восьмого деления ядра образуют синцитиальную бластодерму; в 
зависимости от положения ядер в осевой системе зародыша они оказы- 
ваются под воздействием различных сочетаний и концентраций мате- 
ринских морфогенов. Разделение бластодермы на мозаику полей (зачат- 
ков), соответствующих будущим зародышевым листкам, тканям и орга- 
нам, происходит после ее целлюляризации. 

Транскрипционный фактор В1со14, сконцентрированный на переднем 
конце зародыша, перемещается из цитоплазмы в ядра клеток и там взаи- 
модействует с регуляторными последовательностями гена йиисйБаск (йЬ) 
(группа гар-генов), контролируя его активность зависимым от концент- 
рации регуляторного белка путем (Опеуег, №и$5]ет-УоВата, 1988; №$$- 
1ет-УоВата, 1991). Активация транскрипции этого гена инициирует за- 
пуск каскада сегментации (№5$|ет-УоВата, 1991; Гилберт, 2010). Бел- 
ковый продукт гена рипсйБаск определяет первичное расчленение тела 
зародыша на три региона, различающихся набором функционирующих 
генов. 

К группе гар-генов принадлежат также гены Куйрре! (Кг), Киру (Ки!) 
и ати! (21). Экспрессия генов этой ступени регуляторного каскада конт- 
ролируется материнскими морфогенами, а также ингибирующими взаи- 
модействиями между этими генами. Так, высокая концентрация мате- 
ринского фактора В1со14 в передней части эмбриона прямо активирует 
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ген йипсйБаск, тогда как продукт гена Куйрре[, 
который экспрессируется в задней части эмб- 
риона, действует как репрессор (Нацепует, 
СЫртап, 2015). 

Белковые продукты гар-генов в свою оче- 
редь контролируют активность регуляторных 
генов следующего уровня — генов группы ра! 
пе, например, Еуеи 5рреа (Еуе), Оаа 5ярреа 
(Ода), Риз 1агали (Е), что проявляется в об- 
разовании семи полос локализации продуктов 
этих генов и знаменует начало сегментации 
(рис. 38). 


В процессе вычленения зачатков бластодер- 


мы экспрессия гена йЬ охватывает пост-ораль- о ИП 
ные головные и торакальные сегменты разви- ЗИ \ |] 
вающегося зародыша. В тораксе и передней < 7 


части абдомена экспрессируется ген Кут, в пе- 

редней и задней части абдомена — ген Ки? Рис. 38. Схема последо- 

(Нацепуеш, СЫртап, 2015). Ген ©1 активиру-  ВаТельной регионализа- 

ется в нескольких доменах, расположенных как т а 
ипсйБаск (гар-гены) и 

впереди, так и позади бластодермы. Три гена генов парности сегмен- 

группы зар, оййо4депиае (014), етрё? 5р?тас1ех тов (раи-ге) (сверху 

(ет5) и Бипопйеаа (а), экспрессируются в вниз) (по СПен, 2000, с 

передней, преоральной части головы (Нацеп-  ИЗменениями). 

ет, СЬ1ртап, 2015). 

Потеря функции каких-либо генов группы ра1г ге ведет к исчезнове- 
нию соответствующих сегментов (см. Нацепет, СЫ1ртап, 2015). Фун- 
кционирование этих генов определяет экспрессию или сайленсинг ге- 
нов очередной ступени — генов полярности сегментов, например, 
Епетайе4 (Еп), Недоейое (НИ), Ийпёе55 (И’з). Эффект этих генов прояв- 
ляется у дрозофилы в возникновении 14 полос первичной сегментации 
(№15$[ет-УоШага, \УМезсВалз, 1980; Нацепет, Сыртап, 2015). После- 
дующий этап данного каскада — детерминация различий между сегмен- 
тами — зависит от функционирования селекторных гомеозисных генов- 
переключателей комплексов Амеппаре а и ВИКотгах; этим завершается 
сегментационный каскад экспрессии гомеобокс-содержащих генов у 
ОЭхгозорйИа. 

Таким образом, селекторные Нох-гены интерпретируют позиционную 
информацию, получаемую каждой клеткой поля от белков-морфогенов, 
носителей этой информации (Напепует, Сырттап, 2015). Пространствен- 
ная и временная колинеарность экспрессии генов Нох-кластера в ходе 
эмбриогенеза дает пространственно упорядоченную (векториальную) 
информацию о порядке расположения различных частей тела вдоль его 
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переднезадней оси. Белковые продукты Нох-генов, транскрипционные 
факторы, служащие материальными носителями этой позиционной ин- 
формации, предопределяют реализацию локальных морфогенетических 
подпрограмм, отвечающих за создание определенных структур зароды- 
ша, т.е. молекулярный Нох-код задает порядок расположения структур в 
осевых координатах развивающегося зародыша. 

Построение дорсо-вентрального паттерна эмбриона дрозофилы бази- 
руется на градиенте распределения материнского фактора транскрипции 
ДРогза]. Этот градиент инициирует включение генной регуляторной сети, 
управляющей дифференцировкой мезодермы, нейрогенной эктодермы 
и дорсальной эктодермы при гаструляции (Геуше, Рау145оп, 2005). Вза- 
имодействие набора из трех факторов транскрипции, Оогза[, Т\1${ и Зпа| 
инициирует активность сети построения дорсо-вентрального паттерна, 
включающую около 60 генов. Высокий уровень градиента белка Рогза] 
активирует несколько генов в вентральной области: #7151 (1/7), 5пай (5па) 
и др. Низкие уровни градиента Догза] активируют ген 51071 зат’шаноп 
(502) в нейрогенной эктодерме, а также репрессируют юПоа (И), 
2егкпиеШ (2еп) и 4есаретар[еелс (арр), которые требуются для формиро- 
вания паттерна дорсальной эктодермы. По мере развития сети генных 
взаимодействий существенно усложняются; дефинитивные ткани каж- 
дой эмбриональной территории начинают возникать в начале гаструля- 
ции (см. Геуше, Рау14зоп, 2005; Нацепует, СШртап, 2015; СЫртап, 
2015). 

Сходный каскад с последовательным включением регуляторных генов 
и соответствующим расчленением бластодермы выявлен у исследован- 
ных представителей других членистоногих. Показано, в частности, что у 
5леата тапите, представителя многоножек (Мупарода), в раннем эм- 
бриогенезе сначала функционируют материнские гены, определяющие 
полярность (по крайней мере, ген сад), затем гены гар (ЙЬ, Ку’, Кит, ет5), 
ран-гше (Еуе), полярности сегментов (Еп) (Втепа, 2015). На стадии пер- 
вичной сегментации, когда у дрозофилы наблюдаются 14 полос экспрес- 
сии генов полярности сегментов, у этого вида многоножек (во взрослом 
состоянии имеющего от 43 до 53 несущих ноги сегментов), выявлено око- 
ло 45 полосок экспрессии гена Еизтайеа (см. Втепа, 2015). 

Таким образом, градиенты концентрации белковых продуктов мате- 
ринских регуляторных генов дают информацию геному клеток об их 
положении в системе зародыша, детерминируя клеточную судьбу; иерар- 
хия регуляторных генов, кодирующих транскрипционные регуляторы, 
управляет развитием, определяя осевую организацию и сегментацию 
развивающегося организма (см. Сагго! её а1., 2005; Еегмет, 2010; Битзюп, 
2012; Найепет, Сыртап, 2015). 

Сходство гомеобокс-содержащих генов в контроле переднезаднего, 
дорсо-вентрального и проксимо-дистального паттерна тела и конечнос- 
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Рис. 39. Морфогенетические поля миграции клеток при гаструляции лягушки (сле- 
ва) и куриного зародыша (по Сем, 2000, изменено). 


тей у насекомых и позвоночных свидетельствует о консерватизме ген- 
ных модулей и их важной роли в эволюции и индивидуальном развитии. 
Контроль над экспрессией регуляторных генов в эмбриогенезе не огра- 
ничивается каким-либо одним механизмом, включая градиенты морфо- 
генов, сигнальные пути, реорганизацию хроматина, работу удалённых и 
геноспецифичных промоторов. 

В процессе гаструляции создаются поля морфогенетических переме- 
щений клеток. Пути миграции клеток при гаструляции (см. ОПем, 2010; 
Пау1ез, 2013) и последующих морфогенетических процессах визуали- 
зируют морфогенетические векторные поля (рис. 39). 

В ходе развития происходит подразделение зародыша на террито- 
рии, субтерритории и «прогениторные поля», из которых формируется 
данная часть тела животного. Это подразделение обеспечивается от- 
дельными путями и контурами генной регуляторной сети, состоящими 
из нескольких генов и сй-регуляторных элементов (Рау145оп, 2006). 
Многие ключевые регуляторы развития, участвующие в регуляторных 
каскадах, которые определяют осевой план организма, сегментацию и 
развитие различных органов, принадлежат к ограниченному числу эво- 
люционно консервативных семейств генов. В ходе развития билате- 
ральных животных функционируют высоко консервативные генетичес- 
кие программы. Нередко гены, кодирующие ключевые регуляторные 
белки, экспрессируются в сходных пространственных областях разви- 
вающихся зародышей дрозофилы и мыши (см. У\тау, 2003; КизсПпет, 
Сеграть 2005). 

Рис. 40 демонстрирует региональную экспрессию ряда важнейших для 
морфогенеза генов, включая гены кластеров Нох/НОМ, другие гомео- 
бокс-содержащие гены (многие из которых упомянуты выше), а также 
ген ВМР4, кодирующий одну из сигнальных молекул ВМРА. Ряд гомео- 
бокс-содержащих генов, не входящих в Нох и НОМ-кластеры, как, на- 
пример, Ёи (епэтгаЙеа), Ош (отйо4епиее), Мэх (тизс[е зестеп\), кодиру- 
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Рис. 40. Локализация экспрессии ключевых генов у зародышей дрозофилы и мыши; 
гены-ортологи отмечены одинаковыми номерами (по \!тау, 2003). 


ют транскрипционные факторы, которые экспрессируются в сходных 
областях развивающихся зародышей дрозофилы и мыши (\У!тау, 2003; 
Кизсйпег, дегран, 2005). Ген рахб (райге4 Бох зепе 6) мыши и его гомо- 
лог еу (еуе[ез5) у дрозофилы), а также гомологи у планарий и головоно- 
гих моллюсков — высоко консервативные гены, регулирующие развитие 
негомологичных, морфологически различных глаз этих животных пу- 
тем регуляции экспрессии набора более специфичных генов. Ген 
опрйодепие контролирует сегментацию зачатка головы у дрозофилы, 
его гомолог определяет развитие передней головной части зародыша 
мыши (см. \Тау, 2003; Захаров-Гезехус, 2008) (рис. 40). 

Значительная часть исследований морфогенетических полей выпол- 
нена на примере морфогенеза конечностей насекомых и позвоночных 
(\У!о[регь, Ногпбгасв, 1981, 1990; Ое ВоБегаз, 2008; Рэфф, Кофмен, 1986; 
Гилберт, 2010; оскизП, Эти, 2015). Поле почки конечности позвоноч- 
ных поляризовано вдоль переднезадней и дорсо-вентральной оси, т.е. 
эта структура, как и морфогенетические поля других органов, обладает 
анизотропией. Анизотропия поля ко- 
нечности и локализация зачатков ее от- 
дельных структур определяется эксп- 
рессией Нох-генов. 

Поле почки конечности способно к 
регуляции. Было показано, что все уча- 
стки поля конечности обладают спо- 
собностью к ее формированию с наи- 
большей потенцией, свойственной пе- 
реднему и дорсальному участкам. 
Поле почки развивающейся конечно- 

ы сти амфибий обладает значительными 
задних конечностеи лягушки На В 
результате заражения паразитически- РЕТУЛЯТОВНЬИии ВОЗ ностями, Ира” 
ми трематодами (по ОЙен, 2000). щепление этого поля ведет к развитию 


Рис. 41. Развитие множественных 
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множественных конечностей, как это наблюдалось при массовом зара- 
жении амфибий паразитическими трематодами (Гилберт, 2010) (рис. 41). 

Важная особенность морфогенетических полей зародыша состоит в 
их динамической модульной структуре. Такие модули развития, как мор- 
фогенетические поля и зачатки органов, обладают автономными свой- 
ствами и имеют иерархическую структуру. Эволюция регуляторных си- 
стем вовлекает модулярный контроль полей в развитии. Модули могут 
изменяться в зависимости от локализации, времени и взаимодействия с 
другими модулями (Вай, 1996). Морфогенетические поля играют важ- 
ную роль в эволюционных преобразованиях, которые зависят от вос- 
произведения и изменения этих полей. Примером эволюционных изме- 
нений данного типа может служить возникновение таких новообразова- 
ний на основе морфогенетических полей конечности у разных живот- 
ных, как, например, челюсти насекомых, а также пятна на крыльях ба- 
бочек, формирование которых обусловлено полями диффундирующих 
морфогенов: генных продуктов О151а1-1е55, Недоевое, Епога|е4, Зрай и 
Мон (ВтаКеНе]4, 2009). Исследования механизмов воспроизведения и 
модификации морфогенетических полей могут стать источником новых 
представлений об особенностях эволюционных процессов. 

Модулярность полей в развитии и эволюции определяется сложнос- 
тью и многомерностью иерархического каскада регуляторных генных 
сетей и их высокой пластичностью. Генные регуляторные системы со- 
стоят из больших наборов регуляторных генов; не только различные 
факторы транскрипции регулируют многие гены, но и каждый ген вов- 
лечен во множество взаимодействий. Регуляторные и сигнальные гены 
такой сети дифференциально экспрессируются на последовательных 
стадиях развития; модификация структуры хроматина, альтернативный 
сплайсинг, трансляционный контроль и регуляторные РНК влияют на 
последующие события (Рау145оп, 2006; А1опзо, 2008). 

Простая однозначная связь между генотипом и фенотипом обычно 
отсутствует: некоторые малые генетические изменения могут дать су- 
щественный фенотипический эффект, тогда как относительно крупные 
генетические изменения (например, делеции) не всегда продуцируют 
очевидные фенотипические изменения - картирование генотип-фенотип 
оказывается сложным (ЗаЙатаг-Стада4, 2008). Как правило, экспрессия 
одного гена или взаимодействия небольшой группы генных продуктов 
не объясняют морфологических различий. 

Каузальное описание развития требует понимания всей сети генных 
взаимодействий, вовлекаемых в трансформацию специфического пат- 
терна, их влияния на клеточное поведение (пролиферацию, адгезию, 
апоптоз, секрецию и рецепцию сигнальных молекул и т.д.) и взаимодей- 
ствия генных сетей с эпигенетической информацией предыдущего пат- 
терна и других частей эмбриона (ЗаЙатаг-Стада4, 2008). Это сеть взаимо- 
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действий не только генов и генных продуктов, но всех механизмов раз- 
вития, включая процессы контролируемой самоорганизации. Эпигене- 
тические механизмы, регулирующие активность генов и взаимодействие 
клеток и тканей, могут играть значительную роль в возникновении час- 
тей тела и форм организма, в фенотипической пластичности и норме 
реакции развивающихся систем (МаПет, 2008). 

Морфогенетические поля вовлекают не только экспрессию генома, но 
множество сигнальных связей и взаимодействий, оперирующих на кле- 
точном и тканевом уровне. Такая сложность взаимовлияний генных ре- 
гуляторных сетей и их продуктов, в сущности, сближает геноцентричес- 
кий и морфоцентрический подходы. По словам Ю. Оленова, любой при- 
мер исследованного процесса убеждает в том, что «гены представляют 
собой не диктаторов, от которых зависит ход событий, а скорее чинов- 
ников, работающих соответственно установившимся традициям» (Оле- 
нов, 1967, с. 198). 

Таким образом, одним из основных элементов регуляции развития 
плана строения служат морфогенетические поля, связывающие генотип 
с фенотипом и впервые проявляющиеся в яйце, определяя полярность, 
регионализацию, положение и судьбу клеток по мере развертывания про- 
цесса развития; изменения свойств поля определяют изменения феноти- 
па и ведут к эволюционным новшествам. 


Морфогенетические поля и синергетика 


При синергетическом, междисциплинарном подходе морфогенетичес- 
кое поле клеток предложено рассматривать как область самосогласован- 
ного клеточного поведения (Белинцев, 1991), самоорганизации клеток 
(Веоцз5оу, 1998, 2012, 2015). Вслед за Р. Томом топологические концеп- 
ции были применены для интерпретации динамики топологических 
трансформаций в эволюции и онтогенезе многоклеточных животных 
(Исаева, Преснов, 1990; Тзаеуа е{ а[., 2006, 2008, 2012, 2014; Ргезпоу ей 
а[., 2010, 2014). На субклеточном, клеточном и надклеточном уровнях 
биологической организации гетерогенное распределение структурных 
компонентов, ионные потоки и генерируемые ими электрические поля, 
поля механических натяжений, направленного клеточного движения 
проявляются как скалярные, векторные поля, поля направлений, а также 
дискретные клеточные поля. 

На основе анализа раннего дробления зиготы сделано заключение о 
топологической неизбежности возникновения неоднородности, сингу- 
лярности дискретного поля клеточных контактов с появлением кривиз- 
ны поверхности; предполагается, что отрицательная кривизна клетки 
вегетативного полюса зародыша инициациирует гаструляцию как топо- 
логический переход от сферы к тору (Ргезпоу её а|., 2010, 2014; [заеуа ей 
а|., 2012). 
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Топологический подход дает также возможность анализа последова- 
тельности сферических перестроек, изменяющих топологический род 
поверхности клетки или тела многоклеточных животных. Топологичес- 
кие и фрактальные трансформации эпителиальной поверхности орга- 
низма в эволюции и развитии увеличивают поверхность раздела и кон- 
такта организма со средой, способствуя его лучшей адаптации к окру- 
жению (Исаева, 2005, 2012, 20156; [заеуа её а|., 2012, 2014). Детальный 
анализ динамики топологических и фрактальных форм в фило- и онто- 
генезе дает дополнительные возможности для биологической классифи- 
кации (Исаева, 2005; [5аеуа, 2013; Ргезпоу её а[., 2014). 

Таким образом, на основе классических математических концепций и 
теорем представлена топологическая динамика формообразования в раз- 
витии и эволюции Меатоа и показана топологическая неизбежность 
некоторых событий раннего развития (Исаева, 2005, 2012, 20156; [5аеуа 
её а1., 2012, 2014; Ртезпоу её а1., 2014). Авторы постулируют зависимость 
биологического морфогенеза от топологических и физических свойств 
пространства: топологические закономерности существенны для био- 
логических систем в качестве фактора, ограничивающего и направляю- 
щего морфогенез. 


Эпигенетический ландшафт Уоддингтона 


Выдающийся английский эмбриолог и генетик К. Уоддингтон (1905—1975) 
ввел термин «эпигенетика» для описания разнообразных явлений надгеном- 
ного уровня и метафорически изобразил развитие организма в виде эпиге- 
нетического ландшафта (\Мадатеюп 1957, 1968; Уоддингтон, 1970; см. так- 
же ОПбен, 1991; Озернюк, 1992; Заск, 2002; Исаева, 2005; Лаплтис7Ку еёа1., 
2010). Гилберт оценил эту концепцию Уоддингтона как одно из средств ин- 
теграции генетики, эмбриологии и теории эволюции (@Пбен 1991). Эпиге- 
нетический ландшафт Уоддингтона представлен на рис. 42. 

Согласно этой идее, «фенотип можно представить в виде ветвящейся 
системы траекторий, распространяющихся в фазовом пространстве вдоль 
временной оси» (Уоддингтон, 1970, с. 19). Каждая траектория, или кре- 
од — морфогенетическое 
поле с координатой време- 
ни (Уад4теюп, 1940). Та- 
ким образом, эпигенети- 
ческий ландшафт Уоддин- 
гтона, подобно концепции 
позиционной информации 
Уолперта, неразрывно свя- 


зан. спредставлением.о Рис. 42. Эпигенетический ландшафт Уоддинг- 
морфогенетических полях. тона. 
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На создание К. Уоддингтоном эпигенетического ландшафта как моде- 
ли развития повлияла теория динамических систем, истоки которой свя- 
заны с именем А. Пуанкаре; эпигенетический ландшафт — метафора ди- 
намической системы (см. Заск, 2002; Исаева, 2005). Концепция эпиге- 
нетического ландшафта К. Уоддингтона дала импульс к созданию зна- 
менитым математиком Р. Томом теории катастроф или бифуркаций (Том, 
1970, 2002). В 1970 году Том писал, что разработке его теории «способ- 
ствовало чтение руководств по эмбриологии, в частности, книг Уоддин- 
гтона, представления которого о “креодах” и “эпигенетическом ландшаф- 
те”, как мне кажется, хорошо укладываются в абстрактную схему, со- 
держащуюся в моей теории» (с. 145). Это уникальный случай влияния 
эмбриологических идей на разработку столь общей математической те- 
ории, как теория катастроф. 

Р. Том придал математический смысл понятиям морфогенетического 
поля, эпигенетического ландшафта и креодов Уоддингтона, показав, что 
эти понятия, ранее выраженные неопределенным языком биологии, мо- 
гут быть адекватно сформулированы в терминах векторных полей, атт- 
ракторов и бифуркаций (Том, 2002). Эволюция системы математически 
описывается векторным полем в фазовом пространстве — абстрактном 
пространстве динамических переменных системы, векторном поле в 
координатах переменных. Кривые последовательных состояний, созда- 
ваемые изменением положения точки в фазовом пространстве, называ- 
ются фазовыми траекториями. Установившиеся режимы движения, ины- 
ми словами, множество точек (в простейшем случае — одна точка) в фа- 
зовом пространстве системы, к которым стремятся ее траектории, полу- 
чили название аттракторов — они как бы привлекают, притягивают тра- 
ектории в фазовом пространстве. Траектории поля, стремящиеся к од- 
ному из аттракторов, образуют область, называемую бассейном (облас- 
тью действия) этого аттрактора как центра притяжения (Том, 1970). Тер- 
мин «бифуркация» (раздвоение, развилка) употребляется для обозначе- 
ния внезапных скачкообразных изменений системы в ответ на плавное, 
непрерывное изменение параметров. 

Две последовательные бифуркации 
графически изображены на рис. 43: в 
каждой точке система имеет одно реше- 
ние, одно значение — но лишь до точки 
бифуркации, когда появляется возмож- 
ность выбора между двумя решениями. 

Процесс развития может быть пред- 
ставлен в виде каскада последователь- 
ных бифуркаций. Потенциал развития и 
дифференцировки клетки метафоричес- 
ки связывается с высотой ее позиции на 


Рис. 43. Графическое представле- 
ние бифуркаций (по Малинецкий, 
1997; изменено). 
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эпигенетическом ландшафте. На вершине ландшафта Уоддингтона можно 
мысленно поместить зиготу, тотипотентную клетку, способную дать весь 
спектр дифференцированных клеток организма. По мере развития клет- 
ки зародыша «скатываются вниз» по склонам эпигенетического ланд- 
шафта, теряя тотипотентность (Кэри, 2012). В зависимости от потенци- 
ала развития как уровня эпигенетического ландшафта стволовые клетки 
могут быть плюрипотентными, мультипотентными, олигопотентными 
и, наконец, унипотентными. Клетки в разных зонах зародыша следуют 
различными путями (креодами), соответствующими разным состояни- 
ям терминальной дифференциации (З1аск, 2002; Ниапе, 2011; Кэри, 2012). 

В ходе эволюции креоды эпигенетического ландшафта усложняются 
по мере гетерохронных и гетеротопных преобразований с появлением 
различных популяций стволовых клеток, включая гаметогенные. Сохра- 
нение недифференцированного состояния популяций стволовых клеток 
у зародышей, личинок и взрослых животных (со сдвигом их дифферен- 
циации на более поздние стадии онтогенеза), т.е. проявление локальной 
гетерохронии, можно представить как временную задержку на относи- 
тельно высоких уровнях эпигенетического ландшафта. Кэри (2012) по- 
лагает, что небольшая часть клеток (первичные половые клетки) возвра- 
щается вверх по уоддингтоновским «каналам». Более вероятно, гамето- 
генные плюрипотентные стволовые клетки поддерживают свое недиф- 
ференцированное состояние без его потери (см. раздел о стволовых клет- 
ках), но в некоторых случаях не исключена и возможность подъема по 
эпигенетическому ландшафту с повышением клеточного потенциала 
развития. 

Теория катастроф указывает некоторые общие черты явлений скачко- 
образного изменения режима системы в ответ на плавное изменение 
внешних условий: сочетание случайности и необходимости, детерми- 
низма и непредсказуемости, возможность выбора из нескольких реше- 
ний вблизи точки бифуркации, неожиданно сильного отклика на слабое 
воздействие и наоборот (см. Арнольд, 2004; Исаева, 2005). Бифуркации 
(катастрофы) представляют собой разрывы непрерывности в поведении 
систем. 

Взгляды Уоддингтона близки современным представлениям о разви- 
тии динамических нелинейных систем. Применение концепций нели- 
нейной динамики для понимания функционирования генных сетей дает 
возможность установить математическое соответствие между генными 
регуляторными сетями и эпигенетическим ландшафтом Уоддингтона, 
который можно представить как картину глобальной динамики этих се- 
тей, объясняющую множественность и гетерогенность клеточных фено- 
типов, кодируемых одним генотипом. 
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Динамика метаболических процессов в онтогенезе 
и эпигенетические ландшафты 


В соответствии с концепцией К. Уоддингтона эпигенетический ланд- 
шафт и траектории онтогенеза имеют генетическую природу. На эпиге- 
нетическом ландшафте есть участки, благоприятные и неблагоприятные 
для индивидуального развития. Вместе с тем, множество онтогенети- 
ческих процессов не связано напрямую с генетической регуляцией: они 
имеют эпигенетическую природу. Одним из примеров эпигенетического 
ландшафта, на фоне которого протекает индивидуальное развитие орга- 
низмов, могут служить, в частности, факторы окружающей среды. Раз- 
витие в оптимальных условиях среды рассматривается как онтогенети- 
ческая траектория с оптимальными параметрами метаболических про- 
цессов в организме (Озернюк,1992, 2000, 2006). 

При анализе онтогенетических траекторий важны адекватные экспе- 
риментальные модели, описывающие свойства ландшафта и его влия- 
ние на развивающийся организм. Поскольку факторы среды, на фоне 
которых происходит развитие, в природе постоянно меняются, у живот- 
ных в процессе эволюции сформировались адаптационные механизмы, 
которые позволяют видам существовать в условиях относительного оп- 
тимума. Эта проблема особенно остро стоит для пойкилотермных жи- 
вотных: температура тела у них меняется вслед за изменением темпера- 
туры среды, влияя на скорость метаболических процессов. Установле- 
ние оптимальных температур развития у этих животных, связанное со- 
пределенными трудностями, имеет существенное значение для опреде- 
ления температурных границ метаболического гомеостаза. 

В исследованиях, посвященных данной проблеме (Зотин, Озернюк, 
1966; Озернюк, 1985, 1992, 2000, 2006), был предложен способ расчета 
скорости потребления кислорода (интегрального показателя энергети- 
ческого метаболизма) развивающимися зародышами за время, равное 
продолжительности определенной стадии развития (например, продол- 
жительности одного деления дробления, периода гаструляции, опреде- 
ленных органогенезов или всего периода эмбриогенеза). Для этого, по- 
мимо стандартного определения скорости потребления кислорода за еди- 
ницу времени при разных температурах среды, необходимы данные о 
температурной зависимости скорости развития, выражаемые в то — от- 
носительной продолжительности какой-либо стадии эмбриогенеза. Т.А. 
Детлаф предложила использовать в качестве такого критерия продолжи- 
тельность одного деления дробления яиц пойкилотермных животных 
(Детлаф, Детлаф, 1960; Игнатьева, 1979; Детлаф, 2001). Эти данные не- 
обходимы для расчета новой величины — суммарного потребления за вре- 
мя, равное продолжительности, зависящей от температуры той или иной 
стадии развития (>О./т,). 
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В первых экспериментах, проведенных на вьюне М#еигпихб /0555, 
была выявлена зона температур с минимальной величиной ХО./т, (30- 
тин, Озернюк, 1966; Озернюк, 1985; Алексеева, Озернюк, 1987) (рис. 
44). Это означает, что в данном диапазоне температур на процесс разви- 
тия расходуется минимальное количество энергии; при более низких и 
более высоких температурах, неблагоприятных для развития данного 
вида, величина ХО /с, возрастает. Положение минимума ХО./‹, совпада- 
ет с максимумом выживаемости зародышей и зоной нерестовых темпе- 
ратур для этого вида рыб. Таким образом, минимальная величина >.О./®, 
отражает наиболее устойчивое, оптимальное состояние энергетическо- 
го (окислительного) метаболизма зародышей. Температурная зона ми- 
нимального ХО т, установлена также для зародышей дрозофилы Ото50- 
рйИа теапозаяег (Алексеева и др., 1985), белуги Низо йизо (Озер- 
нюк, 1985), радужной форели Опсогйупсйиз тук155 (Алексеева, 1987), кеты 
Опсотйупсйих Кеа (Зиничев, Зотин, 1988а, б) (рис. 44). Минимум >О./5, 
для этих видов совпадает с оптимальными температурами их развития. 
Таким образом, минимизацию энерго- 
трат в зоне температурного оптимума —мкло/т,/яйцо 


можно рассматривать как общую зако- 3,5 

номерность, характерную для пойки- 

лотермных животных. 3 
Существенные результаты были по- 

лучены на зародышах рыб, развитие 2,5 

которых протекает при меняющихся 


температурных условиях среды. Ока- ь 
залось, что минимум хе смещает- 


ь 


ь 


А 
ся в процессе эмбрионального разви- 

тия лососевых рыб в соответствии с из- . 
менением температуры воды в природ- 

ных условиях (Озернюк, 1985; Алек- 

В частности, положение температурно- 

го минимума ХО./т, в ходе зародыше- 

вого развития радужной форели сдви- 

гается в область более высоких темпе- 3 

ратур в соответствии с температурным ы 
образуя желоб, дно которого соответ- 5 0 65 02 25 5 
ствует температурному оптимуму раз- 

у ‚. ее у УмУР Рис. 44. Температурная зависи- 
вития (рис. 45). Напротив, У другого мость ХО ‚т, для зародышей радуж- 
вида лососевых рыб, кеты, эмбриоге- НОЙ форели (А), белуги (Б) и вьюна 
нез начинается при относительно (В) (Озернюк, 1985; Алексеева, 


сеева, 1987; Зиничев, Зотин, 1988а, 6). 
дрейфом в природе (Алексеева, 1987), я 
высоких температурах среды, а завер- 1987; Зиничев, Зотин, 1988а, 6). 
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р В ЗВ НИ 3 
4 8$ 12 16 °С 4 8 12 16 °С 


Рис. 45. ХО./т, для развивающихся зародышей радужной форели (А) и кеты (Б) при- 
разных температурах, соответствующих дрейфу температур в природе: 1 - стадия 
дробления, 2 — начало гаструляции, 3 — начало пульсации сердца, 4 — стадия перед 
вылуплением (Алексеева, 1987; Зиничев, Зотин, 1988а, 6). 


шается при более низких, и, в соответствии с этой особенностью, меня- 
ется положение температурного минимума ХО ./т, (Зиничев, Зотин,1988а, 
6) (рис. 45). 

Суммарное потребление кислорода было определено также на постэм- 
бриональных стадиях развития: во время роста рыб (Озернюк, Проко- 
фьев, 1989) (рис. 46). В этом случае ХО, рассчитывали на время прирос- 
та единицы массы тела (т), зависящее оттемпературы среды, в которой 
рыбы растут. У мозамбикских тиляпий ТИара тоззат са ХО с» после 
30-суточной инкубации при разных температурах (от 20 до 32°С) мини- 
мум данного показателя метаболизма, определяемый при температурах 
предварительной инкубации (акклимации), был отмечен при 26°С, что в 
общем виде соответствует температурам обитания этого теплолюбиво- 
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Рис. 46. ХО /т» тиляпиями при разных температурах: 1 — мл О, /ч/г массы тела, 2 — 
время прироста 0.1 г массы тела (т»), 3 — ХО./т» (Озернюк, Прокофьев, 1989). 


го вида рыб в природе. Таким образом, предложенный подход для опре- 
деления оптимальных температур развития дает возможность описать 


траекторию благоприятных температур для 
рыб. 

Изменение положения минимальных зна- 
чений ХО./с, на разных стадиях индивиду- 
ального развития рыб, соответствующее оп- 
тимальным температурам их развития в при- 
роде, следует интерпретировать как измене- 
ние направлений метаболических траекторий 
раннего онтогенеза. Это означает, что изме- 
няющуюся температуру среды, в которой 
протекает индивидуальное развитие, можно 
рассматривать в контексте эпигенетическо- 
го ландшафта, а изменение положения ми- 
нимумов ХО./, — как один из индикаторов 
онтогенетических траекторий. Наиболее ус- 
тойчивая траектория проходит по дну опре- 
деляемого температурой среды желоба, где 
развитие протекает с минимальными энер- 
готратами. 


Рис. 47. Температурная зависимость К» для пирува- 
та у ЛДГ на разных этапах развития радужной фо- 
рели: 1 — начало гаструляции, 2 — стадия перед вы- 
луплением, 3 -мышцы личинок после перехода на 
внешнее питание (Клячко, Озернюк, 1991). 
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Следует отметить, что положение температурного оптимума изменя- 
ется также для К» ферментов (на примере лактатдегидрогеназы — фер- 
мента углеводного обмена) на разных этапах онтогенеза рыб, развиваю- 
щихся при меняющихся температурах среды (Клячко, Озернюк, 1991) 
(рис. 47). Для радужной форели минимальные величины Кь, соответ- 
ствующие максимальным значениям фермент-субстратной афинности, 
смещаются в сторону более высоких температур (как и в случае ХО ./‹,) 
в соответствии с температурным дрейфом в природе. Таким образом, 
минимизацию энерготрат в онтогенезе можно рассматривать как мета- 
болическую траекторию, соответствующую оптимальным, наиболее ве- 
роятным температурным условиям развития особей в природе. 
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Глава 8. СМЕНА СТАДИЙ И ПРОГРАММ РАЗВИТИЯ 


Половое размножение консервативно во всем животном царстве вви- 
ду монофилии Мегтоа; стадии эмбриогенеза гомологизируемы и ран- 
нее развитие, как правило, относительно единообразно. Развитие, со- 
здающее взрослый организм, способный к половому размножению, обес- 
печивает тем самым переход к следующему поколению, поддерживая 
эволюционную преемственность и непрерывность поколений. При по- 
ловом размножении онтогенез включает дробление зиготы: ряд митоти- 
ческих делений, в результате которых образуется бластула, состоящая 
из более или менее однородных клеток; затем в процессе гаструляции 
клетки разделяются на два или три комплекса — зародышевые листки, 
между которыми путем морфогенетических перемещений устанавлива- 
ются определенные пространственные отношения; далее следует орга- 
ногенез и преобразование (плавное или путем метаморфоза) во взрос- 
лый организм (см. Иванова-Казас, 1995; Гилберт, 2010). Развитие как 
непрерывный процесс характеризуется последовательностью и взаимо- 
действием отдельных стадий и процессов развития, относительная ав- 
тономность, модулярность которых создает возможность формирования 
в ходе эволюции животных разнообразных типов развития и их вариан- 
тов. Принято разграничение прямого развития и непрямого, включаю- 
щего стадию личинки. Сравнительное рассмотрение эволюционирую- 
щего «репертуара развития» (МИПег, 2008) животных включает анализ 
строения яйцеклетки, типа дробления и гаструляции, личиночного раз- 
вития и метаморфоза. Для геноцентрического подхода типичен сравни- 
тельный анализ регуляторных генных сетей, контролирующих развитие 
(Нштап еёа1., 2003; Рау14зоп, 2006; Сао, Рау14оп, 2008; Раег, Пау!45оп, 
2011; Зебе-Реаго$, 4е Мепдога, 2015). 


Проморфология яйцеклетки 


В ходе гаметогенеза происходит переключение программы поддер- 
жания стволовых клеток половой линии (клеточные деления и предотв- 
ращение преждевременной дифференцировки) на программу мейоза и 
гаметогенеза. Диморфизм гамет животных очень резко выражен. На од- 
ноклеточной гаплоидной стадии жизненного цикла животных происхо- 
дит весьма жесткий отбор гамет, поскольку у диплоидов рецессивные 
мутации маскируются, у гаплоидов все мутации «обнажены». 

Яйцеклетка как одноклеточный канал связи между поколениями, по- 
мимо генома, несет «карту» и «часы» ранних стадий развития, и эта важ- 
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ная информация о будущем развитии организма, вынесена в кортикаль- 
ный слой ооплазмы (Равен, 1964). Данные экспериментальной эмбрио- 
логии показали, что кортикальный слой яйцеклетки — носитель промор- 
фологии, информации о пространственной организации будущего орга- 
низма в виде системы морфогенетических факторов, определяющих по- 
лярность и симметрию яйца и контролирующих начальные этапы фор- 
мирования структуры зародыша (см. Равен, 1964; Дондуа, 2005; Бело- 
усов, 2005; Рау145оп, 2006; Гилберт, 2010). 

Оплодотворенное яйцо дает начало десяткам и сотням различных 
клеточных типов, которые самоорганизуются с формированием плана 
строения взрослого организма (Веп-Табои 4е-Геоп, Рау14зоп, 2007). На- 
чальные различия экспрессии генов зародыша возникают благодаря не- 
равному распределению регуляторных элементов ооплазмы в раннем 
дроблении (Рау14зоп, 2006; Геуше, Пау145оп, 2005; Гилберт, 2010). «Ма- 
теринская анизотропия» ооплазмы как асимметричное распределение 
локализованных в ооплазме материнских мРНК и белковых факторов 
транскрипции, а также других клеточных компонентов, представляет 
собой систему осевых координат, «регуляторную архитектуру» яйца и 
зародыша, необходимую для ее трансляции в дифференциальную ген- 
ную экспрессию, спецификацию и дифференцировку клеток (Рау145оп, 
2006; Веп-Табои 4е-Геоп, Рау145оп, 2007). Система осевых координат 
ооцита и раннего зародыша наиболее детально изучена у дрозофилы 
(см. главу 7). 

Создаваемая в ходе оогенеза структура яйца преобразуется в осевой 
паттерн взрослого организма. Поляризация яйцеклетки в оогенезе зави- 
сит от многих факторов: пространственного положения ооцита и его вза- 
имодействия со вспомогательными клетками, распределения цитоплаз- 
матических структур, места и времени локализации и трансляции мате- 
ринских МРНК (см. Равен, 1964; Дэвидсон, 1972; Мй5ет-Уоага, 1991; 
Иванова-Казас, 1995; Дондуа, 2005; Белоусов, 2005; ОПБем, 2010). 

Гены «материнского эффекта», определяющие осевую полярность за- 
родыша и взрослого организма, принято делить на несколько групп. К 
генам передней группы, помимо со, относятся также ехирегапйа и 
5иаПом’, определяющие локализацию РНК В1сощ; гены задней группы 
включают ипапо$, саидаГ и целый ряд генов, контролирующих локализа- 
цию полярной («половой») плазмы и будущую дифференцировку гамет: 
шаог, озкаг, уа5а, уа1о15, рит Ио, зегт сеП-[е55. Дорсо-вентральную по- 
лярность дрозофилы контролирует ген 4огза[; градиент концентрации 
белкового продукта этого гена, транскрипционного фактора, создается в 
результате взаимодействия фолликулярных клеток с ооцитом при учас- 
тии продуктов других генов (см. Гилберт, 2010). 
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Контакт гамет, ооплазматическая сегрегация, осевая 
симметрия 


Функции мужской и женской гамет многоклеточных животных суще- 
ственно различаются. Крупная неподвижная яйцеклетка несет в ооплаз- 
ме запас информационных макромолекул и питательных веществ, обес- 
печивающих прохождение раннего развития, тогда как основная функ- 
ция способного к активному перемещению (у большинства Меатоа) 
сперматозоида — транспортировка мужского генома при минимуме ци- 
топлазмы. Хотя события эмбриогенеза направляются материнской ин- 
формацией, нельзя полностью игнорировать и отцовский цитоплазма- 
тический вклад при оплодотворении: центриоль спермия преобразуется 
в спермастер, который, по крайней мере, у некоторых исследованных 
животных служит триггером ооплазматической сегрегации и затем уча- 
ствует в митотическом делении. 

Проникновение спермия запускает каскад событий, модифицирующих 
организацию цитоплазмы яйцеклетки, прежде всего ее кортикального 
слоя (см. Уасашег, 1981; Киизсрпег, Сетать, 2005; Гилберт, 2010). У боль- 
шинства животных проникновение спермия ведет к завершению мейоза 
оплодотворяемого ооцита. Например, вслед за слиянием гамет мыши 
отделяется полярное тельце, в зоне его контакта с яйцеклеткой концент- 
рируются актин и спектрин (Торпзоп, Маго, 1985; Веппа, ГеБюпеп, 1985). 
В месте проникновения спермия в ооцит мыши наблюдается полимери- 
зация актиновых филаментов (ЛоБпзоп, Маго, 1985); у морского ежа вхож- 
дение спермия и локальная полимеризация актина приводит к образова- 
нию конуса оплодотворения на поверхности яйцеклетки (СПпе, Эсвайеп, 
1986; Куотика, 1993). У лягушки место вхождения спермия подобным 
образом характеризуется полимеризацией актина с возникновением круп- 
ных микроворсинок, сохраняющихся в ходе дробления (КизсВпег её а[., 
1980; Распега1, Свагоппеаи, 1982). 

Вхождение спермия в ооплазму инициирует активацию метаболизма 
яйца. У многих исследованных видов наблюдается ооплазматическая сег- 
регация — процесс поляризованного сокращения и перемещения корти- 
кальной актиновой сети яйцеклетки, ведущий к перераспределению ком- 
понентов ооплазмы (см. МиШпз, 2009; Гилберт, 2010). Ооплазматическая 
сегрегация наиболее изучена у аннелиды Тиб/ех (Зпи1тл, 1988; 1989), 
асцидий (Замада, Озапат, 1985; За\уа4а, 1988) и лягушки (ЕЙпзоп, 1980; 
Кизсрпег её а[., 1980; КизсБпег, бегах, 2005). Сегрегация органоидов и 
молекулярных компонентов ооплазмы ведет у аннелид и других предста- 
вителей Горбогосво7оа к обособлению полярной плазмы. Полярная (по- 
ловая) плазма, состав которой лучше всего исследован у дрозофилы, по- 
мимо функции детерминации полярности будущего организма выполняет 
важную роль в спецификации первичных половых клеток. 
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У различных организмов показано перераспределение митохондрий 
и эндоплазматической сети; этим изменениям локализации органоидов 
способствует распространение волны ионов кальция, определяемое ме- 
стом вхождения спермия (см. 51|, Зеудотх, 2007; Гилберт, 2010). У 
некоторых видов асцидий и амфибий ооплазматическая сегрегация ви- 
зуализируется благодаря перемещению пигментных гранул кортикаль- 
ной ооплазмы. У асцидий после проникновения спермия желтый пиг- 
мент перемещается к вегетативному полюсу и затем формирует так на- 
зываемый желтый серп ниже экватора (За\мада, 1988). У амфибий кор- 
текс осемененного яйца реструктурируется со смещением пигмента в 
анимальную область и поворачивается относительно внутренней ооп- 
лазмы (ЕПпзоп, 1980; Кизсбпег, Сегак, 2005). У этих представителей 
хордовых реорганизацию ооплазмы и асимметризацию зиготы в процессе 
ооплазматической сегрегации направляет вносимая спермием центри- 
оль. Вхождение спермия и внесение центриоли в яйцеклетку лягушки 
Хепориб ведет к установлению дорсо-вентральной полярности, что свя- 
зано с ориентацией плюс-концов микротрубочек по направлению к бу- 
дущей дорсальной стороне зародыша и поворотом кортикального слоя 
ооплазмы (\еауег, Кипейлап, 2004). Таким образом, проникновение спер- 
мия и его центриоли с последующей перестройкой ооплазмы определя- 
ет дорсо-вентральную полярность зиготы и будущего животного. 

Между различными таксонами животных существуют значительные 
различия во времени формирования основных осей симметрии будуще- 
го организма, иногда даже у родственных организмов (см. главу 7). Дор- 
со-вентральная ось может быть определена до оплодотворения (как, на- 
пример, у дрозофилы), в ходе оплодотворения (как это происходит у 
амфибий и асцидий), либо в ходе раннего дробления, как у морских ежей 
с планктотрофной личинкой (Ка, Ка#, 2009; МтеШ, 2003). Для многих 
представителей В!щепа данные о становлении дорсо-вентральной оси 
тела отсутствуют. До сих пор не вполне ясно, детерминирован ли трех- 
мерный осевой план строения тела млекопитающих до оплодотворения 
или же устанавливается при оплодотворении (Зсвайеп, Ропоуап, 2004). 

У морских ежей с непрямым развитием только анимально-вегетатив- 
ная ось детерминируется материнским эффектом, тогда как орально-або- 
ральная (дорсо-вентральная) ось и затем лево-правая ось определяются 
в ходе раннего эмбриогенеза. Обилие желтка в яйцеклетках, обеспечи- 
вающее ускоренное лецитотрофное развитие, может вовлекать гетерох- 
ронии, включающие детерминацию в ходе оогенеза не только передне- 
заднего осевого паттерна, но также дорсо-вентрального, а иногда и лате- 
ральной асимметрии плана строения. Например, у морского ежа 
Нейосаат5 егуйтовтатта, обладающего крупными яйцеклетками и 
прямым развитием, дорсо-вентральная ось устанавливается до оплодот- 
ворения, под материнским контролем (ВаЁЕ, КаёЕ, 2009). 
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Перераспределение и локализация в ооплазме факторов, определяю- 
щих судьбу регионов яйца и будущего зародыша, зависят от функциони- 
рования цитоскелета и системы межклеточных контактов и происходят 
не только в процессе оогенеза, но и после контакта гамет в ходе ооплаз- 
матической сегрегации, а также в раннем развитии. Фундаментальные 
преобразования на клеточном уровне в ходе оогенеза и раннего разви- 
тия животных детерминируют осевые координаты будущего организма. 
Таким образом, ооплазма яйца и зиготы обладает долговременной нео- 
братимой эпигенетической памятью, подобной импринтингу. 


Переключение материнской программы развития 
на зиготическую 


Превращение оплодотворенного ооцита в тотипотентную зиготу, а 
впоследствии в зародыш — одна из наиболее сложных клеточных транс- 
формаций в онтогенезе (Зсет, 2007; 5 17е|, Зеудоих, 2007). Эта транс- 
формация происходит практически при отсутствии транскрипции и за- 
висит от информационных РНК, накопленных ооцитом в ходе оогенеза. 
Продукты материнских генов направляют события раннего развития, пока 
сформировавшийся зародыш транскрипционно неактивен. Ооцит или 
яйцеклетка до оплодотворения содержат все информационные РНК, не- 
обходимые для начала развития. Ооцит содержит огромный спектр РНК, 
соответствующий 20—45% всех генов мыши и 55% всех генов дрозофи- 
лы (см. 39 е|, Зеудочх, 2007). Эти транскрипты направляют созревание 
ооцита и активацию яйца. 

Преобразование ооплазмы вслед за контактом и слиянием гамет акти- 
вирует белковый синтез на материнских информационных РНК, транс- 
ляция которых до этого была подавлена (см. Эсшет, 2007; Гилберт, 2010). 
Быстрое увеличение числа клеток после оплодотворения у большинства 
животных обеспечивается ускоренным прохождением синхронных ми- 
тотических циклов, когда общее количество цитоплазмы остается по- 
стоянным при экспоненциальном возрастании числа ядер и количества 
ДНК. В этот период развитие обеспечивается материнскими мРНК и 
белками. Геном зародыша активируется в течение более поздних кле- 
точных циклов. Переход от материнского к зиготическому контролю раз- 
вития был впервые исследован на Хепориз и назван переходом средней 
бластулы (п14-Ыаза гап$юоп) — в соответствии с временной приуро- 
ченностью этого перехода у лягушки (Ме\рог, КигзсВпег, 1982), или 
материнско-зиготическим переходом (таегпа|-хухойс Нап оп). У 
Хепориз материнско-зиготический переход, который характеризуется 
удлинением клеточного цикла, включением фаз С1 и С2 в митотичес- 
кий цикл и активацией зиготической транскрипции, происходит после 
12 быстрых синхронных делений, когда зародыш состоит примерно из 
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4000 клеток (Ме\урогь Киизсвпег 1982; Уази4еуап её а1., 2006). У предста- 
вителей других таксонов животных переключение материнской програм- 
мы развития на зиготическую может происходить после меньшего чис- 
ла делений дробления. У большинства животных спермий проникает в 
ооцит, не завершивший делений созревания, т.е. происходит переход от 
ооцита к зиготе (5 е|, Зеудочх, 2007). 

Переход от ооцита к зиготе вовлекает множество изменений, включая 
перестройку внутриклеточной организации, белковый синтез, деграда- 
цию белков и РНК (5821, Зеудоих, 2007). Активация яйца, запускаемая 
у многих видов вхождением спермия, завершается трансформацией в 
зиготу с формированием пронуклеусов, их слиянием и первым митоти- 
ческим делением. Созревание ооцита требует синтеза новых белков в 
определенной последовательности, при активации яйца транслируется 
дополнительный набор мРНК. Активация трансляции часто зависит от 
освобождения РНК из РНП-комплексов, блокирующих инициацию транс- 
ляции. Например, в яйце дрозофилы трансляционное ингибирование 
мРНК циклина В поддерживается связыванием с белком Рит!.о, а транс- 
ляция этой РНК инициируется при активации яйца (5 е|, Зеудочх, 2007). 

Первые свидетельства репрессии транскрипции зиготического гено- 
ма были представлены в 1982 году, когда Ньюпорт и Киршнер сообщи- 
ли, что преждевременное увеличение числа ядер или количества ДНК 
ведет к преждевременной зиготической транскрипции у зародышей и 
удлинению клеточного цикла в развитии Хепориб (М№е\урогь Кизсвпет, 
1982). Эти данные и последующие исследования на ОтозорйИа и ато 
привели к предположению, что ядерно-цитоплазматическое соотноше- 
ние и разбавление транскрипционных репрессоров при экспоненциаль- 
ном возрастании количества ДНК определяют время материнско-зиго- 
тического перехода (ЗсШег, 2007). Репрессия зиготического генома в те- 
чение раннего развития контролируется множественными механизмами 
регуляции синтеза и деградации РНК. Накапливаются свидетельства кон- 
троля перехода ооцит-зигота регуляторами клеточного цикла (571, 
Зеудоих, 2007). Репрессия транскрипции зиготического генома может 
быть опосредована состоянием хроматина; предполагается участие гис- 
тонов или других компонентов хроматина в поддержании сайленсинга 
генов зародыша до появления критического количества ДНК. Получены 
также свидетельства роли эпигенетических механизмов, в частности, 
метилирования ДНК, в репрессии эбрионального генома (см. Эстег, 
2007). 

Таким образом, во время материнско-зиготического перехода иници- 
ируется эмбриональная транскрипция и деградируют многие материнс- 
кие РНК (рис. 48). 

Появление зиготических РНК и деградация материнских РНК регу- 
лируется многими механизмами. Преждевременная экспрессия одного 
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Рис. 48. Материнско-зиготический переход: динамика материнских и зиготических 
РНК в процессе раннего развития зародышей (по ЗсШег, 2007). 


из белковых компонентов транскрипционного контроля либо атипичная 
экспрессия транскрипционных активаторов могут индуцировать преж- 
девременную активацию некоторых зиготических генов. Репликация 
ДНК в ходе быстрых циклов клеточного деления, лишенных фаз С1 и 
2, также может препятствовать транскрипции генов зародыша, посколь- 
ку экспериментально индуцированное удлинение клеточного цикла вы- 
зывает их преждевременную транскрипцию (см. ЗсШег, 2007). При ак- 
тивации генов зародыша многие материнские РНК деградируют. Дегра- 
дация материнской РНК индуцируется связыванием белков и микроРНК 
с последовательностями нетранслируемой области 3' конца РНК-мише- 
ни (ЗсШет, 2007). 

Показано, что у ОгозорйЙа, СаепограБа5 @езапх и Ватто белки, спе- 
цифичные для половой плазмы, деградируют в соматических регионах 
зародыша (584761, Зеудоих, 2007). Наиболее исследован переход от ма- 
теринской программы развития к зиготической у ОгозорйИа теаповаяег. 
Паттерн зародыша дрозофилы формируется как результат последователь- 
ной экспрессии каскада генов, устанавливающих план строения тела 
вдоль переднезадней и дорсо-вентральной осей. 

Раннее развитие млекопитающих, как и других животных, делится на 
две отчетливые фазы: первая базируется на материнской программе за 
счет запасенных в оогенезе информационных макромолекул, вторая — 
на экспрессии зиготических генов (Ге14Йе!4-КоЧедее, 1996). Во время 
созревания яйца мыши деградируют 15% транскриптов; дальнейшая 
деградация идет под зиготическим контролем (Зи хе|, Зеудочх, 2007). 
Для эмбрионов млекопитающих характерна очень ранняя активация зи- 
готической транскрипции. У мыши переход от контроля материнскими 
генами к зиготическому контролю и деградация материнской РНК начи- 
наются уже на стадии двух бластомеров, хотя синтез материнских бел- 
ков происходит и на 8-клеточной стадии (Мо 1аз её а|., 1995; Ге1АВе!4- 
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КиЙеаое, 1996). У овцы и коровы переход к зиготической программе 
осуществляется на стадии восьми бластомеров ([е1АЙе!4-Кийедое, 1996). 
У человека эмбриональная транскрипция инициируется на стадии 4—8 
бластомеров (Уазидеуап е{ а1., 2006). 

Как известно, эксперименты по клонированию животных демонстри- 
руют репрограммирование ядра клетки-донора, перенесенного в энук- 
леированную яйцеклетку. Слияние гамет и их пронуклеусов ведут к по- 
добному репрограммированию возникающего ядра зиготы. Преобразо- 
вание ооцита или яйцеклетки в тотипотентную зиготу вслед за контак- 
том гамет происходит в отсутствие транскрипции и направляется мате- 
ринскими информационными молекулами и структурами цитоскелета; 
изменения включают перестройку внутриклеточной организации и транс- 
ляцию материнских транскриптов. Затем осуществляется переход от 
материнского к зиготическому контролю развития с включением транс- 
крипции генов зародыша и сопутствующим разрушением материнских 
транскриптов и белков. 


Дробление 


Пространственная организация дробления представляет собой устой- 
чивую характеристику, имеющую таксономическое значение, генетичес- 
ки и эволюционно обусловленную и закрепленную. Характер раннего 
дробления определяется как материнской программой, создаваемой в 
оогенезе архитектоникой цитоплазмы яйца, количеством и распределе- 
нием желтка, так и последовательными митотическими делениями зи- 
готы и бластомеров, а также взаимодействиями бластомеров. Тип и осо- 
бенности дробления влияют на характер последующего зародышевого 
развития, определяя тип эмбриогенеза. 

Эмбриологи обычно различают детерминированный (мозаичный) и 
регулятивный типы развития; это разделение связано со сроками ста- 
новления проморфологии зародышей, ее градиентным или мозаичным 
характером и возможностью регуляции при удалении части зародыша 
(Иванов, 1937; Иванова-Казас, 1995; Пау145оп, 2006; №е]5еп, 2012; Гил- 
берт, 2010). У животных с мозаичным, детерминированным типом раз- 
вития (преформацией) спецификация клеток и зачатков происходит в 
период дробления, тогда как у животных с регулятивным развитием (эпи- 
генезом) спецификация зачатков осуществляется позднее, в полях ген- 
ных регуляторных сетей и клеточных взаимодействий. При относитель- 
ности такого разграничения явление исходной ооплазматической лока- 
лизации факторов, рано или относительно поздно определяющих судь- 
бу бластомеров в ходе дробления, достаточно универсально. 

Раннее развитие Ме{атоа весьма вариабельно и среди представителей 
разных таксонов, и в пределах одного типа животных (М№е|5еп, 2012). 
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ФФовЭФ 
ЕЕ 


Спапа С\епорпога Аппей4а — Апргорода  Метаюда  Есбподегтаа 
радиальное бирадиальное спиральное О- квадрантное билатеральное 
О-квадрантное (радиальное) 


Рис. 49. Примеры типов дробления у книдарий и основных групп билатеральных 
животных. Ориентация дробящейся зиготы показана в соответствии с направлени- 
ем осей тела животного. Полярные тельца выделены черным цветом. Аг@города 
представлены примером ракообразного бЗетфаапи5; нематоды — СаепогйаЬ4!15; 
дробление иглокожих иллюстрирует пространственное расположение бластомеров 
всех Пещего$юпиа (№е]5еп, 2012, с изменениями). 


Попытка классификации типов расположения бластомеров после пер- 
вых двух делений при полном дроблении у книдарий и Еиб жена пред- 
ставлена Нильсеном (№е]зеп, 2012) (рис. 49). 

У многих первичноротых животных с полным дроблением борозда 
первого деления располагается косо по отношению к первичной оси яй- 
цеклетки; в результате второго деления появляются четыре бластомера, 
один из которых, именуемый О, крупнее остальных и обычно дает нача- 
ло энтомезодерме и половым клеткам (№1е]5еп, 2012). Согласно Нильсе- 
ну, среди Есдузохоа некоторые членистоногие с мелкими яйцеклетками 
и полным дроблением, а также большинство нематод характеризуются 
квадрантным дроблением. Этот паттерн дробления рассматривается 
Нильсеном как апоморфия Ргоюзюпта. Следует отметить, что приведен- 
ная им классификация типов дробления далеко не бесспорна и не разде- 
ляется в полной мере другими эмбриологами; в частности, спорна трак- 
товка дробления членистоногих и нематод, названного О-квадрантным. 
Кроме того, Нильсен (М№1е|5еп, 2012) рассматривает дробление иглоко- 
жих и всех вторичноротых как билатеральное (первое деление медиан- 
ное, второе — трансверсальное, дающее два передних и два задних блас- 
томера); однако большинство биологов развития считают радиальное 
дробление архетипом раннего развития Рещегоз{юопиа. 

Эволюция яиц животных большинства таксонов направлена в сторо- 
ну увеличения количества желтка — разумеется, за исключением плацен- 
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тарного развития и некоторых случаев паразитизма (см. Иванова-Казас, 
1995; Гилберт, 2010). Большое количество желтка дает возможность за- 
родышу пройти больший отрезок своего развития под защитой яйцевых 
оболочек, что дает бесспорные биологические преимущества. Во мно- 
гих таксонах животных наблюдается переход от полного дробления че- 
рез неравномерное к неполному с переключением на ускоренное леци- 
тотрофное развитие. В частности, в каждом крупном таксоне членисто- 
ногих произошел переход от полного равномерного дробления к непол- 
ному поверхностному, и для членистоногих в общем характерен «артро- 
подный» тип развития, включающий центролецитальность и поверхно- 
стное дробление (Иванова-Казас, 1995). Переход от неравномерного пол- 
ного дробления к неполному выявлен у амфибий (ЕЙпзоп ей а|., 2011), 
иглокожих и многих других групп. 

Изменения количества желтка в яйце и связанные с этим изменения 
характера дробления — составная часть комплекса адаптаций при сдви- 
гах стратегии размножения и развития, которые связаны с переключени- 
ем программы репродуктивной стратегии (Казуапоу, 2001). Неполное 
дробление, унаследованное от предковых организмов, иногда вторично 
сменяется полным, что может быть обусловлено развитием зародыша 
либо внутри материнского организма (у млекопитающих), либо в орга- 
низме личинки другого вида (у паразитоидных насекомых). 

В зависимости от количества и характера распределения содержаще- 
гося в ооплазме желтка дробление может быть полным (голобластичес- 
ким, с подразделением на изолецитальное и мезолецитальное) или не- 
полным (меробластическим) с делениями ядер без разделения цитоп- 
лазмы, включающим телолецитальное и центролецитальное (Иванов, 
1937; Иванова-Казас, 1995; Белоусов, 2005; Дондуа, 2005; Гилберт, 2010). 
Полная, исчерпывающая классификация типов дробления с учетом всех 
его характеристик и филогенетических связей затруднительна. Приня- 
тые классификации дробления нередко весьма формально объединяют 
разнородные множества и разные таксоны, не связанные общим проис- 
хождением, одновременно разделяя родственные группы. Например, 
билатеральное и дискоидальное дробление независимо, конвергентно 
возникло в различных таксономических группах животных. В то же время 
значительные различия характера дробления найдены даже в пределах 
близкородственных видов, например, среди нематод (ЗсШетепЪеге, 
ЭсНите, 2008), морских ежей (У!тау, Ва, 1989; Нап еф а[., 2003). 

Классификация дробления по Гилберту (2010) учитывает различия про- 
странственной организации бластомеров в раннем дроблении, включая 
его модификации в зависимости от количества и характера распределения 
желтка в ооплазме, с выделением голобластического (радиального, спи- 
рального и билатерального), меробластического телолецитального (била- 
терального и дискоидального) и центролецитального дробления (рис. 50). 
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Рис. 50. Классификация основных типов дробления (по СПен, 2000). 


Сравнительно-эволюционный подход к анализу дробления разрабо- 
тан О.М. Ивановой-Казас (1995). К примитивным типам дробления от- 
несены табличная палинтомия и тетраэдрическое дробление. Табличная 
палинтомия, свойственная дроблению генеративных клеток Го/лох, об- 
наружена лишь у одного вида губок, Геисозо ета сотрйсейа. При таком 
типе дробления деления зиготы идут в одной плоскости, по меридианам 
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яйца и затем бластомеров, с образованием однослойной таблички блас- 
томеров, приобретающей форму чаши. При тетраэдрическом типе дроб- 
ления первые четыре бластомера не лежат в одной плоскости, а образу- 
ют трехмерную группировку с расположением вершин бластомеров в 
форме октаэдра. У бескишечных турбеллярий, Асоеа найдено дуэтное 
дробление с взаимным смещением двух пар бластомеров (Иванова-Ка- 
зас, 1995; Нето|, 2015; МшеШ, 2015а), которое можно рассматривать 
как тетраэдрическое дробление. 

Дроблению губок не свойствен какой-либо определенный паттерн; 
книдарии характеризуются разнообразным дроблением, но у большин- 
ства из них проявляется радиальное дробление (№1е[5еп, 2012; Тесвпаи ей 
а[., 2015). 

Спиральное дробление можно признать синапоморфией выделяемо- 
го некоторыми исследователями таксона ЗрпаПа (спорного монофиле- 
тического статуса), в который включают животных нескольких групп 
ветви ГорвогосВотоа. А.В. Иванов (1983) объединил животных, имею- 
щих в архетипе спиральное дробление и личинку трохофорного типа, в 
надтип ЗриаНа, или Тгосвотоа. Аннелиды и моллюски — основные типы, 
составляющие ЗриаЙа, гомология паттерна дробления которых кажется 
бесспорной (№е[беп, 2008, 2012; В]е14отт еёа1., 2015; \Маппитеег, \оПезеп, 
2015). Филогенетическое значение спирального дробления подкрепля- 
ется низкой вероятностью независимого перехода множества таксонов к 
такому своеобразному паттерну дробления (Мите, 2015а). Помимо спи- 
рального, детерминированного паттерна дробления, ЗриаЙа характери- 
зуются отделением линии трохобластов (клеток прототроха) и трохофор- 
ной личинкой (Раегзоп, Еегит$е, 2001; №е[5еп, 2008, 2012; МшеШ, 2015а). 
У представителей ЗртаНа многократно прослежена генеалогия бласто- 
меров в ходе дробления и формирование их производных. Эмбриогенез 
животных этой группы весьма консервативен; предполагается, что он 
был присущ их общему предку (СБап, ГатЪегь 2014). В ходе эволюции 
квартетного спирального дробления представителей ЗритаНа, исходно 
равномерного, в связи с увеличением количества желтка, неравномер- 
ностью его распределения и другими особенностями проморфологии 
яйца, возникло неравномерное гомоквадрантное и специализированное 
гетероквадрантное дробление с чертами билатеральности, свойственное 
представителям кольчатых червей и моллюсков (Иванова-Казас, 1995). 

Меробластическое дробление детально исследовано у дрозофилы и 
других крылатых насекомых, Руегусо. Развитие при таком типе дробле- 
ния начинается несколькими ядерными делениями без деления ооплаз- 
мы; после выхода ядер в периферическую ооплазму образуется синцити- 
альная бластодерма, становящаяся затем клеточной в результате целлю- 
ляризации, разделения на клеточные территории. У дрозофилы в период 
синцитиальной организации осуществляется региональная спецификация 
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путем вхождения в ядра факторов транскрипции, градиент концентрации 
которых определяет будущую судьбу клеток. Генные регуляторные сети 
эмбриона дрозофилы, определяющие дорсо-вентральный паттерн и сег- 
ментацию, начинают функционировать, когда эмбрион еще синцитиален, 
так что межклеточная сигнализация играет ограниченную роль в простран- 
ственных взаимодействиях на этих стадиях развития зародыша (Глеуше, 
Рау145оп, 2005). После целлюляризации у эмбриона дрозофилы происхо- 
дит переключение типа межклеточной коммуникации. 

В эмбриональном развитии с полным дроблением отсутствует сквоз- 
ная цитоплазматическая диффузия транскрипционных факторов, и дей- 
ствуют сигнальные механизмы межклеточных взаимодействий. 

Дробление млекопитающих идентифицировано как поворотное 
(гофаНопа]), с очень ранней потерей синхронности деления двух первых 
бластомеров и различием плоскостей их деления (Ощуаз, 1975; ОПБегь 
2000). В соответствии с геометрическим расположением первых четы- 
рех бластомеров их группировку, характерную для плацентарных мле- 
копитающих, можно назвать тетраэдрической (Иванова-Казас, 1995). 
Особенности эмбриогенеза млекопитающих включают и очень ранний 
переход от материнского контроля развития к зиготическому (см. 
\Уазидеуап её а1., 2006). Раннему развитию млекопитающих свойственны 
высокие регулятивные возможности и сохранение широких потенций 
развития до стадии 8 бластомеров. Регулятивность развития и эволюци- 
онная пластичность дробления проявляется и у других представителей 
хордовых (за исключением оболочников с их детерминированным, мо- 
заичным дроблением), а также у большинства вторичноротых. 

Эмбриогенез у нематод более вариабилен, чем строение взрослого 
организма; спецификация осей, паттерн дробления, расположение блас- 
томеров, характер сегрегации линии половых клеток, гаструляции мо- 
гут рассматриваться как филогенетические маркеры типа нематод 
(ЭсШегепфего, ЗсНите, 2008). На стадии четырех бластомеров у разных 
представителей нематод встречается близкое к тетраэдрическому (Т-об- 
разное) или линейное расположение бластомеров; общей чертой ранне- 
го развития оказывается только билатеральность дробления, а также его 
детерминированный характер, менее выраженный у примитивных сво- 
бодноживущих нематод (Иванова-Казас, 1995). 

Тот или иной тип дробления определяется главным образом глобаль- 
ной цитоархитектоникой яйца и материнской программой за счет ин- 
формационных молекул, запасенных в оогенезе. Цитоархитектоника 
ооплазмы определяет локализацию и активность множества мРНК, фак- 
торов транскрипции, компонентов сигнальных систем и других морфо- 
генетически активных молекул и макромолекулярных комплексов и вклю- 
чает опорно-двигательную систему цитоскелета, от которой зависит пат- 
терн делений дробления. 
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Рис. 51. Схема эволюционных преобразований дробления билатеральных животных. 


Сведения о генах, детерминирующих паттерн дробления, практичес- 
ки отсутствуют. Лишь среди нематод, у представителя рода АстоБео4е5 
найдена зависимость процесса дробления от активности зиготических 
генов. У этой нематоды выявлен также регулятивный потенциал, свя- 
занный с мультипотентностью ранних бластомеров; эти особенности 
представляют пример ранней эмбриональной пластичности (ЗсШегепбего, 
Эсри[те, 2008). 

Упрощенная схема филогенетических преобразований дробления би- 
латеральных животных представлена на рис. 51. 

Из этой схемы следует, что большинству типов животных свойствен- 
но голобластическое (полное) дробление радиального, спирального или 
билатерального типа. В результате возрастания количества желтка в не- 
которых типах животных (у всех головоногих моллюсков, некоторых иг- 
локожих, многих представителей членистоногих и хордовых) возникает 
меробластическое дробление. Лишь млекопитающие и немногие насе- 
комые вторично приобретают полное дробление. 

В ходе дробления восстанавливается многоклеточность организма, воз- 
никает клеточный материал, необходимый для дальнейшего морфогене- 
за, молекулярная информация ооплазмы распределяется между разными 
бластомерами, определяя их дальнейшую судьбу, начинается переключе- 
ние материнской программы развития на зиготическую с транскрипцией 
генома зародыша и межклеточными взаимодействиями бластомеров. 
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Бластуляция 


Разделение индивидуального развития на стадии весьма условно; в 
частности, бластулой обычно называют стадию между окончанием дроб- 
ления и началом гаструляции. Типичная бластула обладает внутренней 
полостью, бластоцелем, но такая полость наблюдается не у всех живот- 
ных. Например, у млекопитающих раннее дробление ведет к возникно- 
вению морулы без появления бластоцеля. Определить конец периода 
дробления сложно, если он не связан с переходом от синхронных деле- 
ний дробления к асинхронным, перестройкой клеточного цикла и эпите- 
лизацией бластулы (Иванова-Казас, 1995). Например, у млекопитающих 
уже первые деления дробления асинхронны, характеризуются полным 
клеточным циклом, а эпителизация наружных клеток морулы связана с 
ранним обособлением клеточного материала трофобласта. Организация 
бластулы животных весьма разнообразна в зависимости от строения яйца 
и типа дробления и, в свою очередь, влияет на характер гаструляции 
(Иванова-Казас, 1995) (рис. 52). 

Последовательное прохождение циклов митотических делений дроб- 
ления приводит к уменьшению объема цитоплазмы и восстановлению 
обычного для соматических клеток ядерно-цитоплазматического отно- 
шения. В конце дробления у большинства изученных животных проис- 
ходит изменение структуры клеточного цикла с появлением пресинте- 
тической (СТ) и постсинтетической (@2) фаз, типичных для соматичес- 
ких клеток (Дондуа, 2005). Процесс дробления завершается образовани- 
ем бластулы, морфология которой различна у разных животных и в оп- 


Рис. 52. Типы бластул (верхний ряд) и гаструляции при полном дроблении (исклю- 
чение -е): а- равномерная морула; б - стерробластула; в — равномерная целобласту- 
ла; г- неравномерная целобластула; д — неравномерная стерробластула; е — дискоб- 
ластула; ж — плакула; з — морульная деламинация; и — клеточная деламинация; к — 
мультиполярная иммиграция; л — униполярная иммиграция; м — инвагинация; н — 
эпиболия; о — изгибание плакулы. Энтодерма выделена точечным затенением (Ива- 
нова-Казас, 1995). 
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ределенной мере коррелирует с количеством желтка в яйцеклетке и пат- 
терном дробления. Возможно, архаичным, унаследованным от предков 
типом бластулы является целобластула с полостью, однако в пределах 
почти каждого таксона найдено множество вариантов бластулы (Ивано- 
ва-Казас, 1995; ЗсШегепеге, Эсте, 2008). Целобластула характеризу- 
ется наличием бластоцеля; у морулы, представляющей собой сплошное 
плотное скопление клеток, и у стерробластулы, образованной крупными 
коническими бластомерами, бластоцель отсутствует; плакула — уплощен- 
ная целобластула. В результате неполного дробления при дискоидаль- 
ном дроблении возникает дискобластула, при поверхностном — перибла- 
стула. При увеличении количества желтка происходил эволюционный 
переход от равномерной целобластулы или стерробластулы к неравно- 
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Рис. 53. Типы дробления, бластулы и гаструляции у Сп1дапа (Фе[5еп, 2012, с изме- 
нениями). 
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мерным вариантам их организации и далее — к неполному дроблению 
(Иванова-Казас, 1995) (рис. 52). Таким образом, формирование и строе- 
ние бластулы разных животных весьма разнообразны в зависимости от 
организации яйца и типа дробления, что, в свою очередь, влияет на ха- 
рактер гаструляции. 

Разнообразие типов бластулы и корреляция морфофункциональных 
характеристик организации яйца, типов дробления, бластуляции и гаст- 
руляции проявляется уже у книдарий (№1е[5еп, 2012) (рис. 53). 

У книдарий наблюдается значительное разнообразие типов гаструля- 
ции: путем иммиграции (мультиполярной, униполярной и биполярной), 
деламинации, инвагинации, а также сочетание иммиграции и деламина- 
ции. Нильсен именует неполное (меробластическое) дробление плазмо- 
диальным, ведущим к образованию плазмодия, с более поздним разде- 
лением на клетки, а плотный агрегат бластомеров он называет стерроб- 
ластулой (№Мееп, 2012). Большинство эмбриологов именуют плотный 
клеточный агрегат морулой, а стерробластулу рассматривают как блас- 
тулу с очень крупными, содержащими много желтка бластомерами и 
небольшим бластоцелем. 

На стадии средней бластулы у иглокожих и позвоночных появляются 
специализированные контактные зоны, связывающие клетки бластулы в 
единый пласт; происходит переход на иную подпрограмму раннего раз- 
вития с включением механизма межклеточных взаимодействий, опреде- 
ляющих целостность и форму зародыша (Ме\урог, Кизсрпег, 1982; 
ТипКалз, 1992; Исаева, 1994; КизсВпег, Сетать 2005). Рыхлая упаковка 
бластомеров, имеющих форму, близкую к сферической, сменяется плот- 
ной упаковкой клеток, форма которых становится полиэдрической, а на 
поверхности зародыша — полигональной за счет увеличения протяжен- 
ности контактных зон. В период, соответствующий стадии эпителиза- 
ции бластулы, диссоциированные бластомеры морской звезды или мор- 
ского ежа, лежащие на дне чашек в виде рыхлого слоя клеток, плотно 
примыкают друг к другу с образованием эпителиального пласта. Затем 
края однослойной клеточной пластинки, изгибаясь, приподнимаются над 
субстратом, в конце концов, смыкаясь и завершая бластулообразование 
столь необычным способом, названным бластуляцией (Рап-ЗорКа\а, 
Еидзауа, 1980; КадоКаута в а|., 1986). Подобным образом диссоцииро- 
ванные бластомеры морского ежа 5топэуюсетто!из пициз в период, со- 
ответствующий стадии эпителизации бластулы, смыкаются в плотную 
однослойную пластинку, края которой начинают изгибаться кверху; не- 
сколько позже реконструирующийся таким образом зародыш с еще не 
замкнутыми краями пласта становится подвижным (Исаева, 1994). 

Таким образом, на дробящихся зародышах иглокожих эксперименталь- 
но показано, что формирование бластулы - не просто итог дробления, 
но активный процесс морфогенеза, который правомерно именовать бла- 
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стуляцией. Появление специализированных контактных зон и переклю- 
чение на межклеточные взаимодействия происходит у представителей 
различных классов иглокожих, когда зародыш после серии синхронных 
делений дробления состоит из 128—256 клеток. Подобное переключение 
в развитии амфибий (исследованное главным образом на лягушке 
Хепориз) тоже осуществляется на стадии средней бластулы (состоящей 
примерно из 4000 клеток) как координированный переход к асинхрон- 
ным митотическим циклам с изменением их структуры и активацией 
транскрипции генома зародыша (Ме\урогь, Кигзсрпег, 1982). Процесс ма- 
теринско-зиготического перехода к новой подпрограмме развития вклю- 
чает и эпителизацию клеток бластулы. Молекулярные события трансля- 
ции материнских мРНК, перемещения транскрипционных факторов в 
ядра клеток синцитиальной бластулы и включения их дифференциаль- 
ной транскрипции при поверхностном меробластическом дроблении и 
последующей целлюляризации и эпителизации хорошо исследованы на 
дрозофиле. 

При всех различиях переключения программы после прохождения 
раннего дробления, общность событий развития большинства животных 
разных таксономических групп заключается в координированности из- 
менений морфофункциональной организации клеток зародыша и пре- 
вращении бластомеров эмбриона в эпителиальные клетки интегрирован- 
ного пласта — первого зародышевого листка. Такого рода координиро- 
ванный, «фазовый» переход в развитии различных животных уже давно 
был охарактеризован П.П. Ивановым (1937) как переход от цитотипи- 
ческого периода к органотипическому. Критическим параметром такого 
перехода на стадии средней бластулы может быть ядерно-цитоплазма- 
тическое отношение; в пользу такого предположения свидетельствует 
сдвиг точки перехода в гаплоидных яйцах на один клеточный цикл (см. 
Дондуа, 2005). 

У млекопитающих эпителизация наружного слоя клеток сопряжена с 
детерминацией клеточной линии будущей трофэктодермы и происходит 
после асимметричного деления поляризованных бластомеров 8-клеточ- 
ного зародыша, на стадии 16-клеточной морулы (Лобпзоп, Маго, 1985; 
Сепех16ге её а1|., 2009). 

Регулятивный тип развития с относительно поздним определением 
судьбы зачатков характерен для многих книдарий и хордовых; у позво- 
ночных животных (но не млекопитающих) активность генома зародыша 
и детерминация зачатков начинаются после завершения дробления, на 
стадии, когда зародыш образован тысячами клеток. Ранняя специфика- 
ция клеток сопряжена со снижением регулятивных потенций зародыша, 
тогда как регулятивные способности в большей мере проявляются в раз- 
витии тех животных, судьба клеток которых детерминируется на отно- 
сительно поздних стадиях эмбриогенеза (Дондуа, 2005; Рау14оп, 2006). 
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Таким образом, как правило, на стадии бластулы активируется эксп- 
рессия зиготического генома, устанавливаются специализированные 
межклеточные взаимодействия и образуется первый эпителиальный слой 
клеток. 


Гаструляция 


Эта стадия развития — важное онтогенетическое и эволюционное со- 
бытие, определяющее основной план строения зародыша и связанное с 
морфогенетическими перемещениями отдельных клеток и первичного 
эпителиального слоя. На характер гаструляции влияет количество и рас- 
пределение желтка; важнейшее значение при гаструляции имеют мор- 
фогенетические движения, контролируемые клеточными и молекуляр- 
но-генетическими механизмами, которые включаются на стадии поздней 
бластулы (Иванова-Казас, 1995; Белоусов, 2005; Дондуа, 2005; Непо|, 
Мацшаае, 2008; Гилберт, 2010). К началу гаструляции клетки зароды- 
ша приобретают способность к двигательной активности. Процесс гаст- 
руляции, завершающийся образованием трех зародышевых листков у би- 
латеральных животных, характеризуется, как и предшествующие этапы 
развития, значительным разнообразием у животных разных таксономи- 
ческих групп и осуществляется при помощи различных клеточных ме- 
ханизмов и морфогенетических процессов: иммиграции (ингрессии), 
деламинации (расслоения), инвагинации (впячивания), эпиболии (обра- 
стания). Формирование зародышевых листков нередко включает соче- 
тание нескольких типов морфогенетических процессов. Иванова-Казас 
(1995) рассматривает гаструляцию путем иммиграции клеток как эво- 
люционно первичную, а переход от иммиграции клеток при гастру- 
ляции к инвагинации — как рационализацию развития. Возникновение 
эпителизованного клеточного слоя и эпителиального морфогенеза мож- 
но считать ароморфным эволюционным приобретением. 

Погружение клеток или инвагинация локализуется у билатеральных 
животных в области бластопора. Предложенная более ста лет тому назад 
идея К. Гроббена, разделившего всех ВИаепа на две группы — Ргоозюпиа 
и Решего$юпиа в соответствии с участием первичного рта (бластопора) в 
развитии окончательного ротового отверстия, получила широкое призна- 
ние и распространение (см. Непо|, Майтдае, 2008; Иванова-Казас, 20156). 
Было принято, что у первичноротых бластопор становится ротовым от- 
верстием, ау вторичноротых возникает новый рот, не связанный с бласто- 
пором, тогда как на месте бластопора часто образуется анус. 

Области ротового и анального отверстий у зародышей отличаются 
молекулярными маркерами. Было показано, что в области ротового от- 
верстия у исследованных представителей ВИщепа экспрессируются гены 
Бгасйуигу (Бга), юхА и гоо5есо@4 (25с), тогда как в области зачатка зад- 
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ней кишки и анального отверстия найдена экспрессия гена саида! (сах) 
(Магт-ОРигап е{ а|., 2012). Морфологически простые, радиально сим- 
метричные книдарии обладают генами (№151, сйог4т, 5паИ, Бгасйуигу, 
огкйеаа), вовлекаемыми в гаструляцию и становление дорсо-вентраль- 
ной оси у более высоко организованных животных (Вазийа её а1., 2008; 
Тесвпам, 2010). 

Выяснилось, что отношения между бластопором, ртом и анусом у раз- 
личных животных более разнообразны, чем предполагалось ранее (Ива- 
нова-Казас, 1995, 20156; Непо!, Магапаме, 2008). И рот, и анус могут 
формироваться в разном положении относительно бластопора. При ам- 
фистомии вытянутый, удлиненный бластопор затем смыкается латераль- 
но, давая начало и рту, и анусу. При протостомии бластопор смещается 
вперед, антеро-вентрально, давая начало ротовому отверстию; анальное 
отверстие возникает позже. При дейтеростомии бластопор остается в 
постериорном положении, либо затем закрываясь, либо давая начало 
анусу. Таким образом, возможны различные эволюционные сценарии 
пространственно-временных отношений между бластопором, ртом и 
анусом (рис. 54). 

Вторичное возникновение ротового отверстия присуще не только 
Дещегозюпиа, но также РиариНада, МетаютогрВа, некоторым Метецеа, 
Ста$асеа и другим группам, поэтому его филогенетическое значение 
невелико; по всей вероятности, дейтеростомия — всего лишь наиболее 
рациональный способ формирования сквозного кишечника в онтогене- 
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Рис. 54. Эволюционные сценарии отношений между протостомией, дейтеростоми- 
ей и амфистомией. М - рот, А —анус; бластопор показан светлым, место вторичного 
появления рта или ануса — темным (Не]по1, Магапдае, 2008). 
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зе (Иванова-Казас, 20156). О.М. Иванова-Казас полагает, что исходным 
способом гаструляции была мультиполярная иммиграция, при которой 
бластопор не возникает; такой тип гаструляции представлен у многих 
книдарий, из чего следует, что в процессе эволюции рот появился рань- 
ше бластопора. На следующей стадии эволюции онтогенеза иммигра- 
ция стала униполярной. Бластопор как отверстие появился в эволюции 
вместе с инвагинационной гаструляцией как ее результат (Иванова-Ка- 
зас, 20156). 

Основное различие между крупными ветвями билатеральных живот- 
ных состоит не в происхождении ротового отверстия, а в способе разви- 
тия целома. Иванова-Казас (20156) предложила разделить ВИмепа на 
три крупные группы: Асое|отаа, ТгосНохоа и ЕщегосоеНа, не полнос- 
тью совпадающие с общепринятыми ветвями билатеральных животных: 
Есдузотоа, Горбпогосво7тоа и Рещегозюпта. 

Так или иначе, для ТгосБо7оа (ГорБоносВогоа) характерно спираль- 
ное дробление, телобластический способ образования целомической 
мезодермы (из крупных эмбриональных клеток, телобластов, отделяю- 
щих будущие клетки мезодермы) и шизоцельное формирование цело- 
мов путем образования внутренних полостей в плотных скоплениях ме- 
зодермальных клеток с последующей эпителизацией (рис. 55), личинка 
трохофорного типа и вентральное положение нервной цепочки. 

У представителей Ес4узо7тоа и Горпобосвогоа мезодерма возникает 
из немногочисленных бластомеров (иногда одного-двух), погружающих- 
ся внутрь зародыша путем ингрессии или путем инвагинации в составе 
архентерона, но затем отделяющихся от него в виде немногих клеток- 
предшественниц мезодермального материала. У нематод наблюдается 
разнообразие типов гаструляции — от инвагинации энто- и мезодермаль- 
ных предшественников в бластоцель на стадиях 24—64 клеток (плезио- 
морфное состояние) до миграции (у Р/ес1иб 5р.) единственной клетки- 
предшественницы энтомезодермы уже на 8-клеточной стадии, что мож- 


Рис. 55. Телобластический способ образования целомической мезодермы на приме- 
ре полихет (по Ивановой-Казас, 1995, с изменениями). 
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Рис. 56. Развитие целомических полостей у представителей иглокожих и кишечно- 
дышащих. | — протоцель, 2 — мезоцель, 3 — метацель; энтодерма показана черным 
цветом; торнария 1 и 2 — личинки кишечнодышащих (№е]еп, 2012, с изменениями). 


но интерпретировать как гетерохронию (ЗсШегепфеге, ЗсКие, 2008). 
Членистоногие, представители Ес4у$07оа, демонстрируют разнообразие 
типов гаструляции, включающих деламинацию, иммиграцию, инваги- 
нацию и эпиболию (Иванова-Казас, 1995). В частности, у дрозофилы 
происходит инвагинация медиальной части зародышевой полоски с ис- 
ходным формированием мезодермальной трубки на вентральной сторо- 
не зародыша. Среди представителей Горвогоспотоа у АЙНа (№еге!5) мтеп5 
и других полихет уже в процессе гаструляции начинается экспрессия 
Нох-генов (Корчагина и др., 2010; КааКоуа её а[., 2007; ВаКаепкКо е& а|., 
2013). 

Представителям Решегозюпиа (ЕщегосоеЙа, согласно Ивановой-Ка- 
зас, 20156) свойственно энтероцельное образование целома (рис. 56). 

Таким образом, у иглокожих и кишечнодышащих (Ещегорпеи$ а, 
Непиервогдайа) как представителей Рещегозюпта проявляется энтероцель- 
ное формирование целомической системы путем отделения от энтодер- 
мы одной, двух или трех эпителиальных целомических полостей. Игло- 
кожие и кишечнодышащие, объединяемые в группу АтЬщасгапа, харак- 
теризуются архимерией (тримерией), т.е. делением тела на три области: 
просому, мезосому и метасому с тремя отчетливо выявляемыми цело- 
мическими компартментами: протоцелем, мезоцелем и метацелем соот- 
ветственно (№е[5еп, 2012). Однако у вторичноротых животных в исклю- 
чительных случаях возможно и шизоцельное образование мезодермаль- 
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ных полостей в клеточных скоплениях, как, например, у некоторых тор- 
нарий, личинок кишечнодышащих, видовая принадлежность которых ос- 
тается неустановленной (Иванова-Казас, 1995; Ме[еп, 2012). Итак, пред- 
ставителям вторичноротых животных исходно свойственно радиальное 
дробление, энтероцельное образование мезодермы, личинка типа дип- 
леврулы, дорсальная локализация нервного ствола у хордовых (Ивано- 
ва-Казас, 1995). 

Гаструляция иглокожих — сочетание иммиграции и инвагинации - на- 
чинается с выселения клеток первичной мезенхимы на вегетативном 
полюсе, затем здесь же происходит инвагинация эпителия. Погружение 
клеток первичной мезенхимы у морского ежа как первая фаза гаструля- 
ции наблюдается на стадии так называемой мезенхимной бластулы. После 
погружения клеток первичной мезенхимы активируется батарея генов 
скелетогенной дифференцировки, в клетках пигментной линии включа- 
ется экспрессия набора генов, кодирующих синтез пигмента. Устанав- 
ливается спецификация энтодермальной и двух мезодермальных клеточ- 
ных линий: скелетогенной линии первичных мезенхимных клеток и ли- 
нии пигментных клеток вторичной мезенхимы (Веп-Табоч, Рау!4$оп, 
2007). Клетки вторичной мезенхимы, выселяющиеся на вершине (дне) 
архентерона, участвуют в его сближении с будущей оральной областью 
эктодермы; после формирования ротового отверстия бластопор стано- 
вится анусом личинки. Описана генная регуляторная сеть, функциони- 
рующая в развитии морского ежа от инициации генной экспрессии в от- 
вет на начальную материнскую анизотропию до активации генов диф- 
ференцировки. Регуляторная сеть генов при спецификации энтодермы 
включает гены Бир/, ойхв, саве, рюха, Бга (ОПуеп, Рах14зоп, 2004). 

Спецификация энтомезодермы у иглокожих определяется консерва- 
тивными модулями генных сетей. Ген {Фгат (г) у зародышей морского 
ежа экспрессируется исключительно в скелетогенных клетках вскоре 
после отделения этой клеточной линии, тогда как экспрессия ортолога 
данного гена у зародышей морской звезды, голотурии и полухордовых 
наблюдается во всей проспективной мезодерме и энтодерме (Ва{Е, Утау, 
1989; Нштап ей а1., 2003). В процессе энтероцельного образования ме- 
зодермы от архентерона отделяется один или пара целомических меш- 
ков. Спецификация энтодермы у морских ежей и морских звезд опреде- 
ляется консервативными модулями генных сетей с регуляторными взаи- 
модействиями между ортологичными генами (Рау14зоп, 2006). 

При общем сходстве детерминации энтомезодермы найдены и разли- 
чия, включающие гетерохронию и гетеротопию генной экспрессии в связи 
с ранним морфогенезом личиночного скелета морских ежей (Нштап ей 
а[., 2003). Ген Фиат (г) у зародышей морского ежа экспрессируется 
исключительно в скелетогенных клетках вскоре после отделения этой 
клеточной линии, тогда как экспрессия ортолога данного гена у зароды- 
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шей морской звезды найдена во всей вегетативной пластинке, т.е. всей 
проспективной мезодерме и энтодерме (\Утау, Кай; 1989; Нштап её а1., 
2003). Ортологи гена г у голотурии и полухордовых экспрессируются 
в области вегетативного полюса, дающего энтомезодерму. Подобная спе- 
цификация энтомезодермы с экспрессией гена 16г и у эмбрионов морс- 
кой звезды, вероятно, представляет собой плезиоморфное, унаследован- 
ное от предков состояние; появление линии скелетогенных клеток у эм- 
брионов морского ежа — относительно недавнее эволюционное нововве- 
дение (Ка#Р, \тау, 1989; Утау, ВаЕ, 1989; Нап её а[., 2003). 

В ходе эволюции вторичноротых (Рещегозюпта) и щупальцевых (сре- 
ди ГорбовосВо7оа) в результате радиального дробления возникает мно- 
гоклеточная бластула с эпителизованной стенкой. Организация эмбрио- 
нальных клеток в эпителиальные пласты способствовала возникнове- 
нию эпителиальных морфогенезов: инвагинационной гаструляции, эн- 
тероцельного образования мезодермы, развития нервной системы из 
нейрального эпителия у хордовых. У многих мшанок в связи с лецитот- 
рофией личинки, лишенной кишечника, энтодерма как обособленный 
листок часто не образуется (Иванова-Казас, 1995), т.е. в развитии проис- 
ходит полное выпадение этого зародышевого листка и его производных. 
Подобным образом лецитотрофная личинка корнеголовых паразитичес- 
ких ракообразных лишена кишечника, который не возникает и после 
метаморфоза на эндопаразитической стадии жизненного цикла (см. Иса- 
ева, Шукалюк, 2007). 

У позвоночных животных разнообразие гаструляции меньше по срав- 
нению с беспозвоночными и зависит главным образом от количества и 
распределения желтка. У низших позвоночных накопление желтка и те- 
лолецитальность яиц привела к развитию неравномерной целобластулы, 
в стенках которой клетки располагаются несколькими слоями, из-за чего 
инвагинация становится невозможной и обычно комбинируется с эпибо- 
лией, а энтероцельное образование целома сменилось процессом, напо- 
минающим эпиболию (Иванова-Казас 1995). Эти особенности подготови- 
ли независимое возникновение меробластического типа развития у мик- 
син, селяхий и костистых рыб, при котором наблюдается дискоидальное 
дробление, а в процессах обособления зачатков все более важную роль 
начинает играть деламинация. У осетровых рыб с телолецитальными яй- 
цами и полным неравномерным дроблением гаструляция осуществляется 
путем инвагинации с последующим обрастанием. У костистых рыб с по- 
лилецитальными яйцами и неполным дискоидальным дроблением идут 
процессы расслоения или погружения клеток под бластодиск, а также пе- 
рераспределения клеток, с последующим обрастанием желтка (ВаПага, 
1966, 1982; У!атеа, Киптте|, 1990; Пальмбах, Озернюк, 1975). 

Процессы гаструляции амфибий включают впячивание, обрастание, 
иммиграцию, деламинацию и переупаковку клеток (Белоусов, 2005). У 
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птиц и рептилий с типичным для них меробластическим дискоидаль- 
ным дроблением морфогенетические перемещения клеток при гастру- 
ляции, как и у костистых рыб, распадаются на два основных процесса: 
обрастание желточной массы бластодиском и собственно образование 
зародышевых листков за счет деламинации и клеточной иммиграции 
(Иванова-Казас, 1995). Возникновение у наземных позвоночных систе- 
мы защитных эмбриональных оболочек и других провизорных органов 
привело к выработке еще одного типа развития с двумя подтипами: у 
Заигорз1Аа произошло дальнейшее усиление признаков меробластичес- 
кого типа, а у МапитаНа — связанный с плацентарным живорождением 
возврат к полному дроблению и смена функций провизорных органов 
(Иванова-Казас 1995). 

У позвоночных животных Нох-гены различных кластеров начинают 
активироваться на стадии гаструляции, в зоне, где появляется клеточ- 
ный материал для всех зародышевых листков; миграция и ингрессия 
клеток эпибласта в первичную полоску у куриного эмбриона связана с 
упорядоченной во времени транскрипции Нох-генов (см. Андреева, Ку- 
лакова, 2008; Корчагина и др., 2010). 

Биение ресничек гензеновского узелка, временно возникающего на 
стадии гаструлы, играет у позвоночных животных ключевую роль в по- 
явлении асимметрии расположения внутренних органов. Исходным тол- 
чком к выяснению этого механизма послужило исследование генетичес- 
ки обусловленной аномалии человека, названной синдромом Картагене- 
ра. Примерно у половины из числа людей с этим синдромом расположе- 
ние внутренних органов зеркально по отношению к нормальному (515$ 
шуегзиз), что коррелирует с аберрантным строением аксонем ресничек 
и отсутствием динеиновых структур, необходимых для их подвижнос- 
ти. На вентральной поверхности гензеновского узелка нормальных эмб- 
рионов располагаются моноцилиарные клетки, реснички которых актив- 
но вращаются, генерируя направленный влево поток жидкости (см. 
НиоКажа ей а1., 2009; ЗсШет, 2009). Именно физическое направление этого 
потока определяет будущую асимметрию внутренних органов тела по- 
звоночных животных, включая экспрессию генов поаа[ и (ейу в левой 
латеральной пластинке мезодермы (НиоКа\уа е{ а1., 2009). 

Таким образом, период гаструляции характеризуется клеточной под- 
вижностью, морфогенетическими перемещениями отдельных клеток и 
эпителиальных слоев с образованием второго и третьего зародышевых 
листков и включением подпрограмм региональной спецификации. По- 
явление эпителиальных слоев обеспечило возможность дальнейших эпи- 
телиальных морфогенезов и преобразований топологической организа- 
ции Меатоа, ведущих к усложнению морфологии и интенсификации 
жизнедеятельности ([заеуа е{ а|., 2006, 2008, 2012). В разных таксонах 
билатеральных животных проявляются гетерохронные и гетеротопные 
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сдвиги при возникновении мезодермы. Энтероцельный способ возник- 
новения мезодермы путем эпителиального морфогенеза можно рассмат- 
ривать как плезиоморфную черту вторичноротых, модифицируемую у 
хордовых. 


Прямое и непрямое развитие 


Два типа постэмбрионального развития, прямое и непрямое, различа- 
ются тем, что в первом случае из яйца выходит животное, обладающее 
дефинитивным строением, а непрямое развитие характеризуется при- 
сутствием личиночной стадии с заметными отличиями от взрослой фор- 
мы и метаморфозом при переходе от личинки к ювенильному организ- 
му. При развитии с личинкой онтогенез распадается на два этапа: снача- 
ла действует «установка на личинку» (Иванов, 1937), а затем - на взрос- 
лое животное (Иванова-Казас, 1995), с переключением программы раз- 
вития при метаморфозе. 

Жизненный цикл с чередованием микроскопической личинки и мак- 
роскопического взрослого организма обычен для беспозвоночных и вклю- 
чает два оптимума селекции, направленной соответственно на расселе- 
ние личинок и на репродукцию взрослых животных (Казуапоу, 2001). 
Первичные ресничные личинки — особая фаза жизненного цикла с фун- 
кцией расселения; личинки такого типа морфологически, физиологичес- 
ки и экологически отличны от взрослых животных. Например, личинки 
иглокожих обитают в планктоне, малы по размеру, билатерально сим- 
метричны, снабжены ресничными структурами, обеспечивающими пи- 
тание и локомоцию, тогда как взрослые иглокожие — пентамерные мало- 
подвижные бентосные животные с совершенно другим образом жизни, 
способом передвижения и питания. Первичные личинки имеют простое 
строение у низших многоклеточных животных - губок и книдарий, но 
принимают специализированную форму в более продвинутых группах. 

Многие авторы рассматривают двуфазный пелагобентический жиз- 
ненный цикл с планктотрофными личинками как первичный для Меатоа, 
и пелагическую личиночную стадию - как сохранившееся анцестраль- 
ное состояние. Прямое развитие, неоднократно и независимо возникав- 
шее в разных таксонах, считают производным (Иванова-Казас, 1995; 
Пау14зоп её а[., 1995; №е]5еп, 1998, 2013; Казуапот, 2001; Ег\лп, Вах145оп, 
2002; Рау145оп, 2006; Кулакова и др., 2010). Согласно филогенетическо- 
му сценарию, предложенному Дэвидсоном (Рау14зоп, 1991; Раегзоп, 
Пау1!4$зоп, 2000; см. также Мте!Ш, 2015а), сложный план строения взрос- 
лых билатеральных животных возник как эволюционное новшество в 
результате усложнения генных регуляторных сетей. Развитие взрослых 
животных стало возможным благодаря появлению недифференцирован- 
ных резервных клеток, запасенных у личинок для последующего мор- 
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фогенеза. Генерация программы развития с возникновением запасных 
стволовых клеток способствовала появлению высших Ме{атоа (Рау14501 
её а|., 1995; Оау14зоп, 2006). 

Найдено немало примеров эволюционного перехода от личиночного 
развития к прямому, даже в переделах одного рода (№е[5еп, 2013; МтеШ, 
2015а), но несомненные примеры эволюции в противоположном направ- 
лении отсутствуют (№е[еп, 2013) или редки (см. Мше!Ш, 2015а). Одна- 
ко существует и противоположное представление о первичности прямо- 
го развития и вторичном появлении личиночной фазы как вставки (ин- 
теркаляции) в исходный жизненный цикл (Иванов, 1937; Леппег, 2000, 
2001; Вай ВаЁЕ, 2009). 

Для первичноротых, прежде всего надтипа Тгоспо7оа (Иванов, 1983), 
и большинства ГорвобгосВо7оа первичной признана трохофороподобная 
личинка, имеющая ресничную систему с мультицилиарными (как пра- 
вило) клетками, направляющую вниз поток воды как источник питания. 
Для Рещегозюпта исходным типом первичной личинки, вероятно, была 
диплеврулоподобная личинка с ресничными шнурами, образованными 
моноцилиарными клетками, направляющими поток воды вверх (№е]5еп, 
1994, 2008). Личиночный апикальный ганглий, найденный почти у всех 
видов с ресничной личинкой и исчезающий при метаморфозе -— вероят- 
ная синапоморфия всех Еитеатоа (№Ме]5еп, 2008). 

Все существующие первичные личинки могут быть выведены из рес- 
ничной личинки атрохного типа (лишенных ресничных колец или шну- 
ров) (Иванова-Казас, 1995). Поперечные кольца ресничек, по-видимому, 
наиболее целесообразны для выполнения локомоторной функции. Рес- 
нички, служащие для транспортировки пищевых частиц, покрывают от- 
носительно большую поверхность тела личинки вблизи ротового отвер- 
стия: адоральную зону трохофоры или околоротовую впадину диплев- 
рулы. Поперечные ресничные кольца политрохных личинок, например, 
долиолярий морских лилий, служат расселительной функции. Прототрох 
личинок трохофорного типа, вероятно, возник как локомоторный орган. 
Личинки типа диплеврулы приспособлены в большей мере к парению в 
воде (Иванова-Казас, 1995). На рис. 57 представлено разнообразие и пред- 
полагаемые эволюционные отношения ресничных личинок. 

В развитии первичных личинок морского ежа Нох-гены играют не- 
большую роль; транскрипция Нох-кластера включается при метамор- 
фозе (Вай, Кай, 2009). У полихет экспрессия генов Нох-кластера начи- 
нается уже на стадии трохофоры, продолжаясь на последующих стади- 
ях метатрохофоры и нектохеты; Нох-гены используются для построе- 
ния тела сегментированной личинки (КуаКоуа е& а|., 2007; Корчагина и 
др., 2010; ВакаепКо её а1., 2013). Таким образом, у животных с первич- 
ной личинкой происходит смена программы развития в ходе метамор- 
фоза. 
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Рис. 57. Эволюция ресничных личинок: 1 — паренхимулоподобная атрохула; 2 — 
мюллеровская личинка; 3 — пилидий; 4 — личинка Катрю?7оа; 5 — трохофора; 6 — 
пелагосфера; 7 — политрохная метатрохофора; 8 — велигер; 9 — личинка РогопорВога; 
10- цифонаут; 11 —актинотроха; 12 —личинка Есаг4тез; 13 —умбеллярия ТезйсагАтез; 
14 — диплеврула; 15 — аурикулярия и бипиннария; 16 — долиолярия; 17 — офио- и 
эхиноплутеусы; 18 — торнария (Иванова-Казас, 1995). 


При педоморфозе возможно приобретение личинками полового раз- 
множения. Личинки иглокожих и некоторых других животных способ- 
ны кестественному клонированию — бесполому размножению путем поч- 
кования и фрагментации, с образованием вторичных личинок (ЛаесКе, 
1994; В шкемсн е{ а|., 2009). У личинок мшанок также возникло беспо- 
лое размножение, поколение оозооида представлено личинкой, которая 
после прикрепления дает начало одной, реже — двум почкам и погибает, 
не завершив метаморфоза (Иванова-Казас, 1995). 

У личинок нередко проявляются гетерохронии. Например, на стадии 
велигера у моллюсков частично совмещены черты трохофоры и взрос- 
лого моллюска (присутствие раковины), что трактуется как сдвиг при- 
знаков взрослых животных на личиночные стадии (адультация) (Ивано- 
ва-Казас, 1995), вариант гетерохронии. У таких моллюсков гетерохро- 
ния проявляется уже на стадии гаструляции: одновременно с появлени- 
ем архентерона наблюдается другое эпителиальное впячивание -— фор- 
мирование раковинной железы. 

У представителей всех классов иглокожих, кроме морских лилий, на- 
блюдается как личиночное планктотрофное развитие (с личинкой, пита- 
ющейся фитопланктоном), так и прямое, ускоренное лецитотрофное раз- 
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витие с морфологически существенно измененной личинкой. У морс- 
ких лилий (Спипо14еа) найдены лишь лецитотрофные личинки, именуе- 
мые долиоляриями. Морфология поздних планктотрофных личинок (у 
морских звезд это брахиолярия, офиур — офиоплутеус, морских ежей — 
эхиноплутеус, у голотурий - аурикулярия), в начале метаморфоза, а так- 
же лецитотрофных личинок всех пяти классов современных иглокожих 
представлена на рис. 58. 

Как уже упоминалось, у морского ежа Нейос14ат5 егуйтоэтатта вто- 
рично возникло прямое развитие без планктотрофного плутеуса, что 
позволило проследить резкие изменения раннего развития и личиноч- 


Планктотрофные —Лецитотрофные 
личинки 
метаморфизирующие 


Сппоюеа — =— 


Азегоаеа 


Рис. 58. Планктотрофные и лецитотрофные личинки различных представителей клас- 
сов иглокожих; показана морфология полностью выросших и метаморфизирующих 
планктотрофных личинок (по №е]зеп, 2012). 
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ной морфологии (Утау, Кай, 1989; Нштап ей а1., 2003; Ка, Кай, 2009; 
Атпопе её а1., 2015). Плутеус морского ежа того же рода, Нейос4ат5 
1иБегсшсиа обладает длинными, покрытыми ресничками, отростками, 
используемыми для локомоции и питания; каждый из них поддержива- 
ется скелетными кальцитными иглами. При развитии Н. е’/йтоэтатта 
утрачены эти отростки и скелетные иглы личиночного скелета. Прямое 
развитие возникло независимо в нескольких линиях морских ежей. На- 
блюдается замечательное сходство такого развития у разных морских 
ежей, т.е. конвергентная эволюция прямого развития (\\№тау, ВаГ, 1989; 
Ншиап её а1., 2003; Ка, Кай, 2009). Таким образом, личинки способны 
эволюционировать, иногда очень быстро — разумеется, по геологичес- 
ким меркам (Кай, Ка#Г, 2009; Атпопе её а1., 2015). 

Ускоренное лецитотрофное развитие может вовлекать гетерохронии, 
включающие детерминацию в ходе оогенеза не только переднезаднего 
осевого паттерна, но также дорсовентрального, а иногда и латеральной 
асимметрии плана строения. Преформация дорсовентральной оси свя- 
зана с ускорением развития, наблюдаемым у Н. е’/йтоэтатта (Кай, Вар, 
2009). У этого вида морского ежа произошла существенная реорганиза- 
ция материнской «программы» с включением в нее процессов, происхо- 
дящих у зародышей морских ежей с личиночным развитием. Последую- 
щее формирование личиночной лево-правой оси также происходит преж- 
девременно, гетерохронно - через 24 часа после оплодотворения, тогда 
как у питающихся личинок это наблюдается лишь через месяц после 
оплодотворения (Кай. Кай, 2009). В ходе непрямого развития морских 
ежей дважды используется сигнальная система Мо4а|: сначала белок 
М№Ч4а[ экспрессируется на вентральной стороне и создает сигнальный 
градиент, устанавливающий дорсо-вентральную ось, а затем этот белок 
экспрессируется на правой стороне, определяя становление лево-пра- 
вой оси. Таким образом, при прямом развитии Н. е’уйтовтатта собы- 
тия резко ускорены и гетерохронно сдвинуты (КаЁЕ, ВаёЕ, 2009). 

Значительные изменения исходной предковой организации наблюда- 
ются у лецитотрофных личинок других таксонов. Например, личинки 
мшанок лишены энтодермы и кишечника (Иванова-Казас, 1995); кишеч- 
ник, рот и анус отсутствует и у лецитотрофных личинок корнеголовых 
ракообразных -— в обоих случаях наблюдается полное выпадение про- 
граммы развития энтодермы. 

Сравнительное изучение нейрогенеза представителей трохофорных 
животных показало, что самые ранние пионерные транзиторные нейро- 
ны дифференцируются у моллюсков и аннелид уже на стадии ранней 
трохофоры. Длинные отростки этих нейронов формируют контур буду- 
щей центральной нервной системы. Следующими по времени появля- 
ются сенсорные нейроны апикального органа, обеспечивающие реали- 
зацию адаптивных приспособительных программ личинок. Лишь позже 
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появляются первые дифференцированные нейроны (Воронежская, Ха- 
барова, 2004; Уогопе7В$Кауа е{ а|., 2003, 2004). 

У высших представителей различных ветвей животного мира (голо- 
воногих моллюсков, членистоногих и позвоночных) первичные личин- 
ки исчезли, развитие стало прямым либо появились вторичные личинки 
(Иванова-Казас, 1995; Вай, Кай 2009). Появление вторичной личинки 
путем вставки в онтогенез свидетельствует о модулярности развития 
(Теппег, 2000, 2001). Вторичное возникновение личиночной фазы онто- 
генеза могло происходить путем интерполяции (переноса) черт поздне- 
го развития на более ранние стадии. Предполагается, что генетической 
основой интерполяции новых черт служит кооптирование используемых 
взрослыми животными генов, в процессы, протекающие на более ран- 
них стадиях развития; кооптирование происходит путем изменения ре- 
гуляторных областей этих генов (Вай, Вай, 2009). Интерполяция озна- 
чает, в сущности, гетерохронию. 

Членистоногие и все другие представители Есдузотоа лишены клас- 
сической первичной, ресничной личинки, что коррелирует с возникно- 
вением хитиновой кутикулы и утратой ресничек наружных покровов тела. 
Вторичные личинки есть у многих морских членистоногих, пример та- 
кой личинки — науплиус ракообразных. Показана высокая степень плас- 
тичности морфофункциональной организации вторичных личинок ра- 
кообразных (Апсег, 2006). Потеря ресничек у Есдузотоа и обусловлен- 
ное этим отсутствие первичной личинки — синапоморфия этой ветви 
ЖИВОТНЫХ. 

У всех хордовых отсутствуют первичные личинки. Последние следы 
этой онтогенетической стадии наблюдаются у ланцетника, из яйца кото- 
рого выходит нейрула, снабженная ресничками и плавающая около двух 
суток, после чего опускающаяся на дно (Иванова-Казас, 1995). Личинка 
миноги, ведущая роющий образ жизни в течение 3—4 лет, так сильно 
отличается от взрослого животного, что была описана как самостоятель- 
ное животное Аттосое1ез (пескоройка). Подвижные хвостатые вторич- 
ные личинки типичного для хордовых плана строения появились у ас- 
цидий и амфибий. Личиночную фазу нередко выделяют при исследова- 
нии развития рыб. Ювенильные угри, обычно именуемые личинками, 
как известно, переносятся течением Гольфстрим, совершая путешествие 
из Саргассова моря. Если подходить к развитию рыб с теми же общеэм- 
бриологическими мерками, что и к другим животным, все стадии по- 
стэмбрионального развития рыб следует признать ювенильными, назы- 
вать их личиночными можно только при наличии специализированных 
личиночных признаков (Иванова-Казас, 1995). 

У вторичных личинок амфибий, как и у беспозвоночных животных, 
характер дробления и скорость развития зародышей зависят от размеров 
яиц и запасов желтка, что прослеживается, в частности, среди хвостатых 
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амфибий: у форм, обладающих крупными яйцами, развитие вплоть до 
метаморфоза протекает в яйце и молодь появляется с хорошо сформиро- 
ванными конечностями; в то же время у видов с мелкой икрой из яиц вы- 
ходят личинки, не имеющие развитых конечностей (Воробьева, 2010а, 6; 
ЕПлзоп её а[., 2011). У вторичных личинок асцидий хвост головастика мо- 
жет быть потерян в результате мутации одного гена: у асцидии Мо/еща 
осшаа, имеющей личинку с хвостом, экспрессируется ген Маих, и белок 
Мапх присутствует в урохорде, мышцах хвоста и дорсальной нервной труб- 
ке; у другого вида того же рода с бесхвостой личинкой экспрессия гена 
Маих отсутствует (З\’аПа, ЛеНегу, 1996; Зю, Вго\т, 2015). У личинок 
асцидий нередко проявляются гетерохронии в форме адульгации — преж- 
девременного развития структур взрослого организма в эмбриогенезе или 
личиночной стадии (см. 5, Вто\ут, 2015). 

Двухфазный жизненный цикл дает возможность использования ре- 
сурсов двух различных сред обитания, у водных организмов — планк- 
тонной и бентосной. Перемещение личинок морских животных вносит 
важный вклад в динамику их популяций и распространение видов (см. 
эсНеетпа, 1986; Ртеда ей а|., 2007). У водных организмов основная фун- 
кция личинок — расселение и поиск места обитания (@мзет, 1987; Ива- 
нова-Казас, 1995), тогда как главной функцией вторичных личинок на- 
секомых является питание и накопление запасных питательных веществ. 
Личинки морских организмов способны к трансокеаническим переме- 
щениям (ЗсВецета, У/ППатлз, 1983; ЗВецета, 1986; Ртеда е{ а1., 2007; 
Со\еп, Зропаие, 2009). Способность к распространению на большие 
расстояния коррелирует с длительностью личиночного периода (Ращау, 
Меуег, 2006). При невозможности оседания на подходящий субстрат или 
недостатке питания длительность жизни личинок значительно увеличи- 
вается (МШег, НадНеа, 1990; Казуапоу, 2001; За тапп, Энатапп, 
2007). 

Таким образом, личиночная фаза онтогенеза весьма пластична. Успех 
жизненных стратегий водных организмов зависит от выживания личи- 
нок, и выбор личинкой субстрата для оседания и метаморфоза выполня- 
ет функцию «бутылочного горлышка» при естественном отборе (Апеет, 
2006). 

Метаморфоз. После оседания личинок морских беспозвоночных в 
зависимости от степени перестройки плана строения, уровня резорбции 
и быстроты изменений личиночных тканей наблюдается катастрофичес- 
кий или постепенный метаморфоз. Метаморфоз характеризуется апоп- 
тозом (см., например, Зетрр ей а1. 2001; Заю ей а|., 2006), значительно 
более выраженным при катастрофическом метаморфозе с радикальным 
преобразованием плана строения. Этот вид метаморфоза, сопровождае- 
мый гибелью значительной части тела личинки (некробиотический ме- 
таморфоз), наблюдается, например, у мшанок и иглокожих. Очевидно, 
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что столь драматические изменения личинок при метаморфозе связаны 
с переключением субпрограммы индивидуального развития. 

Катастрофическим оказывается и метаморфоз вторичных личинок 
многих Есдузохоа и ещегозюпта. Метаморфоз личинок корнеголовых 
паразитических ракообразных при внедрении в организм хозяина ведет 
к катастрофическому преобразованию с утратой морфологических при- 
знаков членистоногих у эндопаразитов женского пола и еще большей 
редукции мужского пола — до линии сперматогенных клеток (см. Исае- 
ва, Шукалюк, 2007; Исаева и др., 2008). У насекомых с полным превра- 
щением, НоотеаБо!а после ряда линек личинки и ее окукливания за- 
чатки конечностей, крыльев, глаз, половых придатков будущего имаго 
развиваются из имагинальных дисков, реорганизуется мускулатура, не- 
рвная система и кишечник. В ходе дегенерации средней кишки идут про- 
цессы апоптоза с последующим некрозом (Во5{-В.о57Ко\узКа, 2008). По- 
казана экспрессия специфического набора генов в ходе личиночной линь- 
ки и метаморфоза чешуекрылого насекомого Нейсоуегра аттиеега (Роп® 
еЁ а1., 2007). События постэмбрионального перехода от так называемой 
личинки нематод к дефинитивному состоянию названы переключением 
развития от личинки к взрослому организму. События, связанные с этим 
переходом, вовлекают координированные изменения гиподермальных 
клеток при четвертой линьке: прекращение делений клеток и линек, 
формирование кутикулы взрослого червя; контролируются они груп- 
пой генов Ди (Атбтозе, 1989). 

У асцидий при переходе к сидячему образу жизни взрослых особей 
осуществляется некробиотический метаморфоз с радикальной пере- 
стройкой плана строения; такой метаморфоз рассматривался О.М. Ива- 
новой-Казас (1995) как катастрофический, но другие авторы (№е]5еп, 
2012; ЗюШ, Вго\т, 2015) полагают, что метаморфоз оболочников не столь 
катастрофичен, как у иглокожих с личиночным развитием. Типичный 
для хордовых план строения подвижной личинки-головастика утрачи- 
вается у колониальных асцидий в ходе метаморфоза вместе с индивиду- 
альностью организма и потерей прежней нервной, кишечной и кардио- 
васкулярной систем личинки. Метаморфоз с прекращением питания пре- 
терпевает личинка ланцетника. Постэмбриональное развитие низших 
позвоночных, например, круглоротых, нередко сопровождается доволь- 
но значительными морфологическими изменениями, которые можно 
называть метаморфозом (Иванова-Казас, 1995; [517луа-ОКа её а[., 2010). 

Существенные изменения происходят во время постэмбрионального 
развития некоторых рыб, но превращение во взрослое животное проис- 
ходит постепенно и сравнимо с неполным метаморфозом Нетитеабо!а 
среди насекомых. Например, мальки камбалы, обладающие билатераль- 
ной симметрией, после перехода от пелагического к донному образу 
жизни приобретают характерную асимметрию строения. 
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Более глубокие изменения происходят при метаморфозе амфибий, 
связанном с выходом на сушу и сменой способа передвижения, дыхания 
и питания. Метаморфоз головастиков, вторичных личинок амфибий, 
наступление которого контролируется тироксином, вовлекает существен- 
ную перестройку организации тела, включающую как массовый апоп- 
тоз клеток при резорбции жабер и хвоста, так и размножение клеток в 
процессах роста мозга, конечностей (Зстетбег ей а|., 2001; 15617уа-ОКа 
её а|., 2010). 

Таким образом, одно и то же животное в ходе своего онтогенеза мо- 
жет использовать разные программы развития: эмбриональную для фор- 
мирования первичной личинки, личиночную (ларвальную) для построе- 
ния вторичной сегментированной личинки, и постларвальную — для фор- 
мирования дефинитивного организма. Такой «трёхступенчатый» онто- 
генез показан на примере нереидных полихет (Кулакова и др., 2010; 
Вака[епКо её а|., 2013; В]е1догп её а1., 2015). 


Эмбриогенез растений 


Механизмы развития растений и животных возникли независимо. 
Последний общий предок животных и растений — одноклеточный эука- 
риотический организм (Лагоеп$, 2003; Зшеег 2010). При половом раз- 
множении растения, как и животные, развиваются из одноклеточной зи- 
готы. Первое деление зиготы растений асимметрично (см. Рак, Нагада, 
2008; Зшеег 2010; Рамез 2013). 

Зиготы фукоидных водорослей, Рисиз и 5Иуейа (Ре»ена) — удобная 
модель для исследования процессов установления клеточной полярнос- 
ти и асимметричного деления (Вта\еу, Коблизоп, 1985; Влзетоуе её а1., 
2003). Сферическая симметрия яйцеклетки при оплодотворении сменя- 
ется осевой симметрией: место вхождения спермия определяет полюс 
ризоида и осевую полярность будущего организма (подобно тому, что 
найдено у некоторых нематод), однако внешние воздействия еще спо- 
собны повлиять на полярность зиготы (НаЫе, КгорЁ, 2000; В15егоуе ей 
а|., 2003). Первое деление зиготы фукоидных водорослей дает две клет- 
ки, различные по морфологии и судьбе клеток будущих ризоида и тал- 
лома (рис. 59). 

Таким образом, в раннем развитии фукоидных водорослей митоти- 
ческое деление эмбриональных клеток происходит одновременно с рос- 
том и морфогенезом зародыша. Как известно, цитоскелет клеток расте- 
ний включает систему микротрубочек и актиновых филаментов (@гоепз, 
2003; Гапедае, Нагизоп, 2008; Зтеег 2010; Рау1ез 2013). Поляризация 
зиготы фукоидов проявляется, в частности, в концентрации фибрилляр- 
ного актина на полюсе ризоида. Полярность развивающегося зародыша 
при обработке цитохалазином, ингибитором полимеризации актина, по- 


272 


давляется (Втамеу, Коб1изоп, 1985) или 
нарушается (Исаева, 1990, 1994). 

В отличие от животных, жизненный 
цикл наземных и многих других растений 
включает и диплоидную, и гаплоидную 
многоклеточные стадии, т.е. чередование 
двух морфологически различных генера- 
ций многоклеточных тел растений, спо- 
рофита и гаметофита (см. Та12, Хетюег, 
2003; Гапедае, Нагизоп, 2008; Зшеег 
2010). У высших растений гаплоидный 
гаметофит значительно редуцирован. Ге- 
нерация спорофита у наземных растений 
становится доминирующей диплоидной 
многоклеточной формой, с трехмерными 
тканями, стволовыми клетками меристем 
и плацентоподобной связью между гап- 
лоидной и диплоидной фазами роста (см. 
Гаподае, Нагизоп, 2008; Зтоег, 2010). Рис. 59. Ранее развитие бурой 

У растений наблюдается спорический, ФУКоидной водоросли 5ИуеНа 

> > ЕЙ упейй: слева — клетки таллома и 
а не гаметический мейоз, т.е. У НИХ Мей0З „изоида; справа — более поздний 
дает споры, а не гаметы; гаметы расте- зародыш с несколькими клетками 
ний возникают путем митотических де- растущего ризоида; клетки талло- 
лений после мейоза (Зтеег, 2010). Наи- манеразличимы (Исаева, 1990). 
более тщательно изучено развитие выс- 
ших, цветковых растений, прежде всего модельного объекта Ага ор15 
фаПпапа, сравнимого по значению для исследования биологии и генети- 
ки развития растений с дрозофилой у животных (Таля, Девет, 2003). 

Диплоидный спорофит растений путем мейоза образует гаплоидные 
споры; каждая спора, митотически делясь, дает многоклеточный гапло- 
идный гаметофит, продуцирующий гаметы (Зшеег, 2010). Мегаспоры 
образуют женский гаметофит, микроспоры — мужской гаметофит (пыль- 
цевое зерно). Внутри мегаспорангия в результате мейоза возникают че- 
тыре мегаспоры, из которых выживает одна крупная мегаспора, образу- 
ющая женский гаметофит в результате трех митотических делений (Таля, 
Геоет, 2003; Зшоег, 2010; СиНетез-Мога ей а1., 2012). 

Женский гаметофит (эмбриональный мешок) состоит из семи клеток 
и восьми гаплоидных ядер. Одна из семи клеток — яйцевая; центральная 
клетка содержит два ядра (именуемых полярными); остальные шесть, 
включая яйцеклетку, содержат по одному гаплоидному ядру. Рядом с 
яйцеклеткой располагаются две синергиды, на противоположном полю- 
се змбрионального мешка — три клетки (антиподы); все эти клетки вы- 
полняют вспомогательные функции (Зтеег, 2010; СиНегез-Мога е1 
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а|., 2012). Многоклеточные мужской и женский гаметофиты, имеющие 
различную морфологию, развиваются внутри пестика цветка растения- 
спорофита (рис. 60). 

Мужской гаметофит (многоклеточное пыльцевое зерно) возникает в 
результате немногих митотических делений микроспоры, образующей- 
ся путем мейоза клетки микроспорангия внутри пыльника. Зрелое пыль- 
цевое зерно состоит из двух клеток, одна из которых дает затем пыльце- 
вую трубку, и генеративной клетки, локализованной внутри клетки труб- 
ки. Генеративная клетка делится, давая два спермия. Оплодотворение 
происходит, когда мужской гаметофит образует пыльцевую трубку, рас- 
тущую к зародышевому мешку и проникающую в него через микропиле 
(рис. 60). Активное перемещение и рост вершины пыльцевой трубки 
(лишенной ригидной клеточной стенки) зависят от полимеризации фиб- 
риллярного актина (Ваа$Ка еёа]., 2004; Ра\1ез, 2013). В цитоплазме пыль- 
цевой трубки располагаются два спермия, что является достаточно ред- 
ким примером локализации клеток внутри другой клетки (Ва$Ка © а1., 
2004). 

После слияния одного из двух 
спермиев с яйцеклеткой возника- 
ет зигота, дающая начало следую- 
щей генерации многоклеточного 
диплоидного спорофита (см. Таля, 
Гетоет, 2003; Зшеег 2010). Второй 
спермий объединяется с двумя по- 
лярными ядрами с формировани- 
ем триплоидного ядра эндосперма, 
выполняющего трофические фун- 
кции для растущего эмбриона. Та- 
ким образом, для цветковых рас- 
тений характерно двойное опло- 
дотворение (Та17, Де1оег, 2003; 
Эшрег 2010). 

После оплодотворения зигота 
удлиняется по будущей апикально- 

| базальной оси и затем ассиммет- 
превищинный рично делится. Апикальный конец 
зиготы содержит плотную цитоп- 
лазму, а базальная часть включает 
большую центральную вакуоль. 
Апикально-базальная полярность 

} ь зародыша, вероятно, определяется 
рой ет анизотропией яйцеклетки (Нод, 
Сийенез-Мога её а1., 2012). 2000); осевой паттерн зародыша 


пыльцевое 
зерно 


пыльцевая 
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устанавливается уже при первом делении зиготы (Лагеепз, 2003; Талт, 
Геоет, 2003; Зшеег 2010). Генная экспрессия и судьба первых двух кле- 
ток зародыша различна: апикальная (проэмбриональная) клетка дает за- 
родыш, базальная (экстраэмбриональная) делится горизонтально, обра- 
зуя 6-8 клеток, которые, за исключением самой верхней клетки (гипо- 
физа), формируют экстраэмбриональный суспензор (Та12, Деюет, 2003; 
Эшоег, 2010) (рис. 61). 

Суспензор прикрепляет зародыш к материнскому растению, обеспечи- 
вая эмбрион питательными веществами и ростовыми факторами (Ва[а$Ка 
её а1., 2004; Зшеег, 2010); гипофиз образует базальную часть зародыша с 
частью корневой меристемы (Лгоепз, 2003; Таля, Де1сет, 2003; Зшоег, 2010). 

После первого деления зиготы апикальная клетка претерпевает серию 
высоко упорядоченных делений, генерирующих восьмиклеточный гло- 
булярный зародыш (октант), последующие деления клеток которого уве- 
личивают их число. Зародыш стадии октанта состоит из двух квартетов 
клеток. Верхние четыре клетки дают начало апикальному региону, из 
которого развивается меристема побега и основная часть семядолей, тогда 
как нижний квартет образует остальную часть семядолей, гипокотиль 
(будущий стебель) и эмбриональный корень с клетками меристемы 
(Татоепз$, 2003; Зшеег, 2010). Различные области зародыша различаются 
паттерном клеточных делений, генной экспрессией и клеточной судь- 
бой (Меуегоулы, 2002; Сагииеюп, Атбгоз, 2003; РагК, Нагада, 2008; 
Эшоег, 2010; Чеда её а|., 2011). 

Зародыш Ага @ор515 проходит несколько стадий развития, именуе- 
мых в соответствии с формой зародыша; выделены следующие основ- 
ные стадии: глобулярная, сердце, торпедо и поздний (зрелый) эмбрион 
(СоАБего еф а1., 1994; Лагоепз, 2003; Таля, Девет, 2003; Зшоег, 2010) (рис. 


поздний зародыш 
стадия торпедо —зпикальная меристема побега 
*ь 


стадия сердца 
глобулярная 
зигота стадия 


апикальная (7) 


базальная 
клетка 


семядоли 


Рис. 61. Основные стадии эмбриогенеза Ага орз (см. текст). 


275 


61). Стадия сердца формируется путем быстрых делений клеток в двух 
регионах зародыша по обе стороны от будущей вершины побега, с обра- 
зованием выростов, позже дающих начало семядолям. Формирование 
выростов на стадии торпедо — результат удлинения клеток и дальнейше- 
го развития двух семядолей (у двудольных растений). 

Таким образом, морфогенетические преобразования формы в эмбри- 
огенезе растений осуществляются путем ориентированных делений кле- 
ток, различной скорости их митотической репродукции и последующе- 
го клеточного роста, — но не активного перемещения клеток, в отличие 
от развития животных. Активную миграцию, сравнимую с ростом аксо- 
на нейробластов, проявляет лишь пыльцевая трубка цветковых расте- 
ний, покрытая плазматической мембраной и лишенная ригидной поли- 
сахаридной оболочки. 

Высшие растения характеризуются супраклеточной организацией, 
включающей крупные симпластические компартменты множества кле- 
ток, цитоплазма которых связана десмосомами (Ваа$Ка её а[., 2004), что 
способствует перемещению молекул, несущих важную для морфогене- 
за информацию, в частности, направленному транспорту ауксина 
(УЛПетзеп, ЗсНегез, 2004). 

В процессе эмбриогенеза растений одноклеточная зигота преобразу- 
ется в многоклеточное эмбриональное растение, проросток, устанавли- 
вается основной апикально-базальный и радиальный паттерны тела, 
включающие первичные меристемы, которые создают большинство 
структур взрослого растения (Не1агэта, Зафайт, 2014). Важную роль в 
развитии растений играет асимметричное деление клеток (Не1Азфа, 2007; 
Эшоег, 2010; Ра\тез, 2013). Двойное оплодотворение включает програм- 
мы развития эндосперма, семени и плода. Семя развивается из зароды- 
ша и ассоциированных с ним структур. Как и у животных, в процессе 
развития и жизни растений проявляется морфогенетическая гибель кле- 
ток (ЕПопоуа ей а|., 2008); кстати, термин «апоптоз» исходно означает 
опадение листьев растений. В результате эмбриогенез и развитие семе- 
ни ведут к формированию высоко упорядоченных, интегрированных 
структур (Т@гоеп$, 2003; Та12, Хелсет, 2003; Зшвет, 2010). 

Данные сравнительной геномики показывают минимальную гомоло- 
гию между генами и белками, используемыми для построения плана стро- 
ения организма у растений и животных. Гены МАО5-бокса и гомеобок- 
са присутствовали у общего предка растений и животных; семейство 
генов, содержащих МАОЗ-бокс, контролирует основные регуляторные 
механизмы развития у растений, но не у животных. Несмотря на такие 
различия, генетика развития выявляет определенную общность роли 
транскрипционных факторов в формировании плана строения и созда- 
ния трехмерной формы из одной клетки у растений и животных (см. 
Меуего\иих 2002; Рагк, Нагада, 2008; Зтоет, 2010). 
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Глава 9. СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ КАК РЕСУРС 
РАЗВИТИЯ И РАЗМНОЖЕНИЯ ОРГАНИЗМА 


Системы стволовых клеток многоклеточных организмов 


У всех многоклеточных организмов возникла та или иная система ство- 
ловых клеток, способных к самообновлению и дифференцировке в спе- 
циализированные клеточные типы. У животных существуют два основ- 
ных типа стволовых клеток: клетки половой и соматических линий (Ногап, 
2001; В шкКезтсь, 2009; Згоил, Ехауочт, 2011). Стволовые клетки половой 
линии обеспечивают половое размножение, стволовые клетки зародыштей 
— эмбриогенез, иногда и бластогенез (полиэмбрионию, бесполое размно- 
жение личинок и т.п.); стволовые клетки взрослых организмов поддержи- 
вают тканевой гомеостаз, осуществляя физиологическую и репаративную 
регенерацию. Стволовые клетки взрослых организмов многих таксонов 
формируют клеточный ресурс полового и бесполого размножения. Таким 
образом, система стволовых клеток обеспечивает развитие, репродукцию 
и выживание всех многоклеточных организмов. 

Согласно общепринятым представлениям, стволовые клетки зароды- 
шей или взрослых организмов способны к самообновлению и последу- 
ющей дифференцировке. Самообновление — способность стволовых кле- 
ток к митотической репродукции в течение длительного периода, а в 
случае взрослого организма — на протяжении всей жизни (ЗВ, 2001; 
М!е155тлап еЁ а1., 2001; Е шКезтсВ е{ а1., 2009; ЗК е{ а1., 2009). В зависи- 
мости от широты потенциального спектра клеточной дифференцировки 
различают тотипотентные, плюрипотентные, мультипотентные, олиго- 
потентные и унипотентные стволовые клетки, но использование этой 
терминологии не унифицировано и иногда противоречиво (Эти, 2001; 
МаПег, 2006; Исаева, 2010; КшКеутсь еЁа[., 2009; 5Кб14 ефа|., 2009; Гзаеуа, 
2011). Тотипотентные клетки могут дать начало всем клеточным типам 
развивающегося организма; к примеру, тотипотентны бластомеры ран- 
них зародышей млекопитающих. У животных лишь бластомеры ранних 
зародышей с регулятивным типом развития могут становиться функци- 
онально подобными зиготе и обеспечивать развитие целого зародыша 
(меньшего размера) из одной клетки. При экспериментальном клониро- 
вании позвоночных животных развитие организма возможно только при 
пересадке ядра соматической клетки в ооплазму яйцеклетки, что обус- 
ловлено сложностью создаваемой в ходе оогенеза поляризованной ар- 
хитектоники с гетерогенным распределением информационных РНК, 
других макромолекул, макромолекулярных комплексов и органоидов. 

Стволовые клетки размножающихся бесполым путем беспозвоночных 
рассматривают как тотипотентные (если показана их способность диф- 
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ференцироваться в гаметы и все соматические клетки организма, как у 
планарий), плюрипотентные либо мультипотентные (см. Исаева и др., 
2007; 2008; В шКеутсь ей а1., 2009; ЭКО еЁ а|., 2009; Гзаеуа, 2011). 

Клетки женской половой линии традиционно, начиная с книг А. Вей- 
смана (\Ме15тапи, 1883, 1892), принято рассматривать как единственные 
клетки, способные формировать новый организм животного; непрерыв- 
ная линия таких половых клеток переходит от поколения к поколению, 
оказываясь бессмертной, в отличие от соматических клеток организма. 
Для животных с половым размножением характерно однократное обо- 
собление стволовых клеток половой линии в ходе эмбриогенеза. У бес- 
позвоночных с бесполым размножением стволовые клетки, обеспечива- 
ющие и половое размножение, и бластогенез, поддерживаются в тече- 
ние всей жизни организма или колонии. Таким образом, клеточной ос- 
новой клонального морфогенеза животных при бесполом размножении 
служат стволовые клетки с широким или неограниченным морфогене- 
тическим потенциалом, способные и к гаметогенезу, и к дифференци- 
ровке во все или многие типы соматических клеток. 

Дэвидсон и коллеги развили гипотезу «отложенных», резервных, запа- 
сенных для будущего морфогенеза клеток (Рау14зоп её а|., 1995; Сатегоп 
еЁа1., 1998; Леппет, 2000; СоШиз, Уаепипе, 2001). Так были названы комп- 
лексы клеток личинки, дающие начало дефинитивному организму у жи- 
вотных с непрямым развитием после метаморфоза, когда множество ли- 
чиночных клеток погибает (Сатегоп е{ а1., 1998). Эти резервные клетки в 
ходе эмбриогенеза и личиночной стадии выключены из процесса диффе- 
ренцировки, сохраняя практически неограниченную способность делить- 
ся и продуцировать новые популяции клеток взрослого организма (Рау1450п 
её а1., 1995; Сатегоп еЁ а1., 1998). 

В сущности, все стволовые клетки, 
включая гаметогенные, практически 
всех Меатоа, с личиночным либо пря- 
мым типом развития, представляют со- 
бой «отложенные», резервные клетки, 
запасенные для будущего развития и/или 
физиологической и репаративной реге- 
нерации ([5аеуа, 2011, 2015, 2016; 
оБика[уцк, [5аеуа, 2013). 

При развитии морского ежа уже на ста- 
дии раннего плутеуса формируется так 
называемый рудимент, зачаток дефини- 
тивного организма, располагающийся 
Рис. 62. Зачаток дефинитивного асимметрично, на левой стороне личи- 
организма морского ежа На лв" ночного тела (рис. 62). В процессе мета- 


стороне тела личинки, плутеуса 
(по: Иванова-Казас, 1995). морфоза этот зачаток выворачивается на- 
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ружу, превращаясь в мини- 
атюрный организм юве- 
нильного морского ежа, тог- 
да как основная часть личи- 
ночного тела отбрасывается 
и погибает. 

Органы и системы взрос- 
лого организма возникают 
не из дифференцированных 
клеток личиночных орга- 


ПОВ ТРИ АТЬННЫХ Рис. 63. Телобласты и мезодермальные полос- 
клеток, секвестрируемых, ки трохофоры (по: Иванова-Казас, 1995). 
«откладываемых про запас» 


в ходе жизни личинки (СоШпз, Уаепипе, 2001). Резервные стволовые 
клетки в разных таксонах животных с личиночным развитием представ- 
лены телобластами, имагинальными дисками и подобными клетками и 
их группами. Например, у аннелид на стадии трохофоры, обособляются 
телобласты, крупные клетки, которые дают начало мезодермальным по- 
лоскам (рис. 63). 

У полихет и других представителей аннелид после образования пер- 
вых ларвальных сегментов в задней части тела личинки метатрохофоры 
появляется зона роста, где происходит пролиферация стволовых клеток 
и последовательно формируются (путем шизоцелии) постларвальные 
сегменты (рис. 64). 

У личинок насекомых зачатки 
структур организма имаго пред- 
ставлены эпителиальными имаги- 
нальными дисками (рис. 65). 

Эпителиальные зачатки, подоб- 
ные имагинальным дискам, найде- 
ны также у личинок мшанок (Ива- 
нова-Казас, 1995) и некоторых не- 
мертин. Эпителиальные морфоге- 
незы (наряду с миграцией одиноч- 
ных клеток) наиболее выражены у 
вторичноротых животных, обеспе- 
чивая процессы гаструляции, ней- 
руляции, энтероцельное образова- 
ние мезодермы и множество после- 
дующих морфогенетических собы- 


тий при формировании органов. Рис. 64. Соотношение частей организма 


Разумеется, различные популя- метатрохофоры и растущего организма 
2 ‚  Полихеты; зона роста выделена черным 
ции стволовых клеток зародышеи (по: ВакаепКо еЁ а1., 2013). 
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Рис. 65. Имагинальные диски осы Мазота (Иванова-Казас, 1995). 


возникли и в эволюции животных с прямым развитием; в частности, у 
позвоночных важный резерв развития создают плюрипотентные ство- 
ловые клетки нервного гребня (см. ниже). 

Таким образом, стволовые клетки Меатоа представляют собой кле- 
точный резерв, запасенный для будущего развития или восстановитель- 
ных процессов. Клетки половой линии рано или поздно сегрегируются 
от всех соматических клеток эмбриона (СтаШ её а|., 2008). Сохранение 
недифференцированного состояния и митотической активности популя- 
ций стволовых клеток у зародышей, личинок и взрослых животных (со 
сдвигом их дифференцировки на более поздние стадии онтогенеза) — 
проявление локальной гетерохронии. Различная локализация тех или 
иных популяций стволовых клеток у зародышей, личинок и взрослых 
животных разных таксонов — проявление гетеротопий. Появление но- 
вых популяций недифференцированных стволовых клеток рассматри- 
вается как локальный эмбриоморфоз, обеспечивающий увеличение раз- 
мера организма, пластичность и разнообразие морфогенезов, что игра- 
ло ключевую роль в эволюции многих таксонов животного мира, осо- 
бенно вторичноротых-—хордовых-позвоночных (Исаева и др., 2013; 
ТИсаева, 2015а, 2016; [заеуа, 2015, 2016). 


Детерминация линии гаметогенных клеток в развитии 


Репродуктивная стратегия многоклеточных организмов может вклю- 
чать половое и бесполое размножение. У животных с исключительно 
половым размножением первичные половые клетки сегрегируются в ходе 
эмбриогенеза. Два основных типа спецификации клеток половой линии 
определены как преформация (ранняя спецификация половой линии 
путем асимметричного распределения материнских цитоплазматических 
детерминантов) и эпигенез, более поздняя спецификация линии поло- 
вых клеток индукционными сигналами окружения (Ежауотпг, АКат, 2003; 
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Ежауочт, 2008). Преформация названа также наследственным способом 
(1прегцапсе тоде), а эпигенез— индукционным способом (ш4исйуе то4е) 
спецификации клеток половой линии (5гоц]1, Ежауочг, 2011). 

У размножающихся бесполым путем животных, стволовые клетки 
которых способны дифференцироваться в половые и соматические в те- 
чение жизни индивида или колонии, признан третий вариант специфи- 
кации клеток половой линии — соматический эмбриогенез (Виз$, 1987, 
1999; Васк$юпе, ЛазКег, 2003; ЕгапК е{ а1., 2009; Капскеутсь еф а1., 2009). 
Термин «соматический эмбриогенез», введенный Б.П. Токиным (1959) 
при разработке концепции развития целого организма из группы сома- 
тических клеток, становится пгироко используемым, однако, без ссылки 
на автора. Клональный морфогенез, названный соматическим эмбрио- 
генезом, применительно к животным обычно именовался бластогене- 
зом (Вет, 1961; Иванова-Казас, 1977, 1996). У животных с соматичес- 
ким эмбриогенезом половая линия не сегрегирована и у взрослого жи- 
вотного, гаметы которого дифференцируются из стволовых клеток 
(ВасК$юпе, ЛазКег, 2003; ЭКО её а[., 2009). 

Плюри/тотипотентные клетки таких животных дают клеточный мате- 
риал, обеспечивающий гаметогенез, бесполое размножение и регенера- 
цию (Исаева и др., 2007, 2009; ЕгапК ей а|., 2009; ЭКО1А еЕ а1., 2009; Тзаеха, 
2011). Стволовые клетки, потенциально способные стать соматическими 
либо первичными половыми, и морфологически неотличимые от клеток 
половой линии, названы первичными стволовыми клетками (ЭКО ей а|., 
2009). Плюрипотентные стволовые клетки размножающихся бесполым 
путем беспозвоночных сходны с первичными половыми клетками своей 
способностью к амебоидной подвижности и обширным миграциям в пре- 
делах организма, которые направлены соответственно к гонадам или мес- 
там бесполого размножения и регенерации (Исаева и др., 2009). 

У исследованных представителей различных типов животных с бес- 
полым размножением, от губок до асцидий, тоти/плюри/мультипотент- 
ные стволовые клетки способны к реализации полной программы раз- 
вития, включающей гаметогенез (потенциально и эмбриогенез) и блас- 
тогенез. Примерами такого рода стволовых клеток служат археоциты 
губок (Зпирзоп, 1984; МИПет, 2006; Еипауата, 2008; Еипауата её а[., 2010), 
интерстициальные клетки книдарий (ВозсВ, 2008; ЕгапК её а1., 2009), нео- 
бласты планарий (ЗБ айа её а1., 1999; Раег её а1., 2001; [5аеуа её а[., 2005), 
стволовые клетки колониальных корнеголовых ракообразных (заеуа ей 
а1., 2004; ЗКака[уик её а1., 2005; Исаева, Шукалюк, 2007) и колониальных 
асцидий (Рапсег е{ а[., 1995; Зопег, \\е15зтап, 1996; Зюпег 6+ а[., 1999; 
\М!е15зтап, 2000; Ахмадиева и др., 2007). 

Проблема клеточной линии с неограниченным морфогенетическим 
потенциалом восходит к теории «зародышевой плазмы» А. Вейсмана. 
Вейсман первым открыл и описал стволовые клетки (З{атилтеШеп) мно- 
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гоклеточных животных и первичные половые клетки при детальном ис- 
следовании многих видов колониальных гидроидов (\\е15тапи, 1883; см. 
также ЕгапК ей а|., 2009). Исследования на гидроидах послужили осно- 
вой для создания теории «зародышевой плазмы» (ядерного наследствен- 
ного вещества, содержащего детерминанты половых клеток), передаю- 
щейся от поколения к поколению (\/е15тапи, 1892, 1893). Согласно Вей- 
сману, стволовые клетки, сохраняющие зародышевую плазму, способны 
дифференцироваться в гаметы, обеспечивая непрерывность линии по- 
ловых клеток, зародышевый путь с наследованием комплекса видоспе- 
цифичных признаков и продолжением жизни вида в ряду поколений. При 
этом именно А. Вейсман установил, что половые клетки гидроидов воз- 
никают из эмбрионального резерва недифференцированных клеток, и 
не связывал представление о линии половых клеток с ее ранним обособ- 
лением, примером которого он рассматривал развитие членистоногих 
(\\!е15тапи, 1892). 

Идея ранней сегрегации линии половых клеток и их непрерывности в 
последовательных поколениях была впервые выдвинута Нуссбаумом 
(МаззБаит, 1880), приписавшим функцию поддержания зародышевого 
пути интерстициальным клеткам гидры. Вейсман рассматривал интерсти- 
циальные клетки как предшественники нематоцитов (\/е15тапп, 1883). К 
настоящему времени показано, что интерстициальные клетки гидроидов 
— стволовые клетки, непрерывно находящиеся в митотическом цикле, — 
продуцируют и половые клетки, и некоторые типы соматических клеток 
(см. ВозсВ, 2008; ЕгапК ей а|., 2009). Таким образом, гидроиды с их по- 
здним выделением клеток половой линии, дифференцирующихся из ин- 
терстициальных клеток в течение всей жизни колонии наряду с некоторы- 
ми соматическими производными, парадоксальным образом оказались 
основным объектом исследований, породивших идею ранней сегрегации 
линии тотипотентных половых клеток (МиззБаит, 1880) и теории «поло- 
вой плазмы» (\\е1зтапи, 1883, 1892, 1893). Вейсман полагал, что половые 
клетки сохраняют все наследственные факторы, тогда как соматические 
клетки теряют часть зародышевой плазмы и начального потенциала яйце- 
вой клетки в ходе дифференциации (\\№е15$тап, 1892, 1893). Эта концеп- 
ция критиковалась в свете знаний современной биологии (например, ЕгапК 
её а1., 2009). Но взгляды Вейсмана не были столь жесткими, как у некото- 
рых его последователей — «Вейсман не был вейсманистом» (\!пиет, 2001). 
Он, в частности показал, что у гидроидов половые клетки дифференциру- 
ются не в период эмбриогенеза, а значительно позже, у поколений, воз- 
никших путем почкования (У\е15тапи, 1883). 

При бесполом размножении беспозвоночных животных, как правило, 
не одна единственная стволовая клетка, а их группа, агрегат нескольких 
или многих клеток дает начало новому организму или зооиду (ВИаск$юпе, 
Тазкег, 2003; К шКемтсь еЁ а[., 2009). Было экспериментально показано, что 
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одна клетка трипсинизиро- 
ванного цистицерка парази- 
тической цестоды Таеша р” 
сгазсерх, инъецированная в % 
организм хозяина, может 
сформировать целый цисти- 
церк (Тоедо е{ а|., 1997), но 
это редкое исключение из об- 


Рис. 66. Меченые потомки единственного нео- 
щего правила. бласта, трансплантированного в тело облучен- 
Показано также, что един- ной планарии (по У’аспег её а1., 2011). 


ственный трансплантирован- 
ный необласт восстанавливает регенерационную способность планарии 
эсртиеа теййеггапеа, облученной летальной дозой рентгеновского из- 
лучения, но лишь после многих делений этого необласта, клон которого 
постепенно заселяет организм реципиента (У/’аспег ей а|., 2011) (рис. 66). 
У корнеголовых ракообразных эндопаразитический организм разви- 
вается из немногих клеток, внесенных в организм хозяина личинкой па- 
разита (см. Нвез, Гдихеп, 1995). Число стволовых клеток в самой ранней 
почке бластозооида колониальных корнеголовых РейовазяетеЦа этас5 
и Ро[р’азсиз роуеепеа, по нашим данным, около 10—15 клеток (Исаева, 
2010). Число стволовых клеток, способных образовать новый организм 
у книдарий, свободно живущих плоских червей и колониальных асци- 
дий, оценивается как 100—300 клеток (К шКеу1сП ей а1., 2009). Подобное 
число археоцитов требуется для формирования целого организма пре- 
сноводной губки Ерйудапа ПийайИ», как экспериментально определено 
Никитиным (1974), показавшим необходимость создания «критической 
массы» клеток для развития организма губки. «Эффект массы» объясня- 
ется созданием в клеточных агрегатах определенной концентрации не- 
обходимых метаболитов (Васильев, Гельфанд, 1981). «Критическая мас- 
са» клеток, возможно, требуется и для формирования индивида или бла- 
стозооида беспозвоночных животных. 


Морфологические маркеры гаметогенных клеток 


Недифференцированные стволовые клетки половой линии отличают- 
ся от соматических клеток высоким ядерно-цитоплазматическим отно- 
шением, крупным ядром с диффузным хроматином и большим отчетли- 
вым ядрышком, узким ободком недифференцированной цитоплазмы, 
включающей специфические структуры в виде герминальных гранул, 
или «зародышевой плазмы» (Ежауоит, АКат 2003; Ех{ауощ, 2008). При- 
мер герминальных гранул показан на рис. 67. 

«Зародышевая плазма», знаменитый термин Вейсмана (У е15тапп, 
1892, 1893) теперь понимается метафорически. В современном понима- 
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нии «зародышевая плазма» 
содержит электронно-плот- 
ный, обогащенный РНК мате- 
риал, структурированный в 
виде компактных герминаль- 
ных гранул или более диспер- 
сного «облачка» (пиазе) как 
специфичного маркера клеток 
половой линии Маатоа. 
Благодаря присутствию 
этого ультраструктурного 
маркера — «зародышевой (по- 


ловой) плазмы», представлен- 
Рис. 67. Герминальные гранулы (отмечены звез- И 
дочками), располагающиеся вблизи ядерной НОИ Гранулярным или фиб- 
оболочки ооцита планарии Ризеяа иэтта (по Риллярным материалом, не 
Гзаеуа её а1., 2005). окруженным мембраной, 


клетки половой линии могут 
быть почти безошибочно идентифицированы и прослежены в ходе раз- 
вития организма (Ед9у, 1975; Маво\а14, 2001; Маюуа, Сооеу, 2001; 
Зеудоих, Вгаип, 2006; Зоте, Гефтап, 2007; ЕгапК ей а|., 2009; [заеуа, 
2011; ЗвиКа[учк, [заеуа, 2012, 2013). Герминальные гранулы рассматри- 
ваются как ключевые органеллы клеток половой линии (Спита ей а|., 
2006; Зеудоих, Вгами, 2006; Гл, Кат, 2007; Заоте, Гефлтап, 2007). Пред- 
полагается, что внегеномная информация, локализованная в таких орга- 
неллах, определяет поддержание стволовых клеток половой линии и 
возможность реализации программы гаметогенеза (Еж{ауотг, 2008), т.е. 
программу репродукции стволовых клеток при репрессии генов диффе- 
ренцировки с возможностью переключения на программу мейоза и га- 
метогенеза. 

Материал герминальных гранул, а также сложные структуры, вклю- 
чающие электронно-плотный материал и митохондрии в вителлогенных 
ооцитах, именовались по-разному (см. ЕЧду, 1975; Мабо\а19, 2001; Иса- 
ева, Реунов, 2001; Зеудоих, Вгамп, 2006; Зиоте, Гебпат, 2007; ЕгапК её 
а1., 2009; [заеуа, 2011; ЗВака[учк, [заеуа, 2012, 2013), что внесло «терми- 
нологический хаос», затрудняющий сравнение этих структур у разных 
видов (К]ос её а1., 2004). Структура электронно-плотного материала та- 
ких органелл сходная, но у разных животных и на разных стадиях жиз- 
ненного цикла они могут быть представлены различным образом. В ходе 
оогенеза герминальные гранулы морфологически трансформируются, но 
не исчезают в клетках женской половой линии, например, полярные гра- 
нулы постепенно замещаются материалом пиазе в ходе миграции по- 
лярных клеток дрозофилы (см. Мабо\а19, 2001). Непрерывность и пре- 
емственность наследуемого от материнского организма герминального 
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материала на протяжении всего жизненного цикла показана у ОтозорййЙа, 
Хепориз, СаепогпаБашх @езгапху (см. Мабо\ма]а, 2001). 

Присутствие герминальных (перинуклеарных) гранул — эволюцион- 
но консервативная черта половых клеток многоклеточных животных. Эти 
специфические органеллы были найдены более чем у 80 видов восьми 
типов животных (Е49у, 1975). К списку Эдди можно добавить, по край- 
ней мере, еще один тип, РотЁега. В оогониальных клетках и ооцитах 
нескольких видов губок неоднократно найдены и описаны электронно- 
плотные тела, морфологически подобные герминальным гранулам или 
материалу пиазе, именовавшиеся ядерной экструзией или хромидиями 
(см. Исаева, Ахмадиева, 2011). 

У некоторых размножающихся бесполым путем беспозвоночных жи- 
вотных стволовые клетки, способные дифференцироваться в половые и 
соматические, также могут быть идентифицированы по присутствию спе- 
цифических электронно-плотных цитоплазматических структур, морфо- 
логически подобных или идентичных герминальным гранулам или мате- 
риалу пиасе клеток половой линии. «Зародышевая плазма», содержащая 
герминальные гранулы или пиазе, оказывается ультраструктурным мар- 
кером и ключевой органеллой плюрипотентных гаметогенных клеток бес- 
позвоночных с бесполым размножением (МосЬ17яК1 её а|., 2001; Исаева и 
др., 2007, 2009, 2011; ЕгапК её а|., 2009; Гзаеуа, 2011; Згоид, Ежауотг, 2011; 
Исаева, Ахмадиева, 2011; ЗВиКаучк, [заеуа, 2012, 2013). Помимо герми- 
нального материала, плюрипотентные стволовые клетки размножающих- 
ся бесполым путем беспозвоночных и клетки половой линии отличаются 
общими с клетками половой линии морфологическими чертами: высо- 
ким ядерно-цитоплазматическим отношением, большим округлым ядром 
с диффузным хроматином и заметным ядрышком, тонким ободком недиф- 
ференцированной базофильной цитоплазмы (ЗНака|уцкК, [5аеуа, 2005; Иса- 
ева и др., 2007, 2009, 2011; Ежауотг, 2008; В шКеусь ей а[., 2009; Эгоил, 
Ежауотг, 2011; [5аеуа, 2011; Звака[учк, [аеуа, 2012, 2013). 

Данные о структурной и молекулярной организации герминального 
материала в клетках различных таксонов многоклеточных животных 
весьма фрагментарны. До недавнего времени герминальные гранулы в 
стволовых клетках беспозвоночных были выявлены только в интерсти- 
циальных клетках гидры Рейртпаюйуйга гоБиЯа и необластах плоских 
червей (Мода, Капа1, 1977; ЗБфаа ей а|., 1999; [5аеуа, 2011; Звака[уик, 
[5аеуа, 2012, 2013). Число и размер таких гранул падает по мере диффе- 
ренцировки стволовых клеток в другие клеточные типы (см. Мода, Капа, 
1977; ЗыБаа еЁа[., 1999; ЗВиКа1уцк, [заеуа, 2012, 2013). Эти наблюдения 
привели к предположению о функции хроматоидных тел, связанной с 
поддержанием тоти/плюрипотентности (ЗВ аа её а|., 1999). 

Электронно-плотные герминальные гранулы типичной морфологии, 
локализованные вблизи ядерной оболочки, были найдены в цитоплазме 
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Рис. 68. Герминальные гранулы (отмечены звездочками), лежащие вблизи ядра (п) 
археоцитов губки О5сагейа тааКйоз1 (Исаева, Ахмадиева, 2011). 


археоцитов губки Озсате!а тааКйоч (Исаева, Ахмадиева, 2011) (рис. 68). 

Подобные гранулы не были ранее описаны у губок. Эти гранулы вы- 
явлены также в интерстициальных клетках колониальных гидроидов 
Оепа [опел5ята и Есореига сгосеа (Исаева и др., 2011). Такие герми- 
нальне гранулы — общая черта интерстициальных клеток и ооцитов О. 
1опе155йта и подобны по ультраструктуре «плотным телам» интерстици- 
альных и половых клеток Рейрпаюйуага гоБияа (Мода, Капа, 1977), а 
также ооцитов книдарий (ТБотлаз, Е4\аг4$, 1991). Герминальные грану- 
лы (обычно именуемые хроматоидными телами), окруженные митохон- 
дриями, найдены вблизи ядерной оболочки, часто в контакте с ядерны- 
ми порами, в необластах и гониальных клетках планарии Слгаийа петта 
([заеуа еЁа1., 2005). У колониальной асцидии ВотуПиз шБегайих в цитоп- 
лазме некоторых стволовых клеток встречаются небольшие тельца (Ах- 
мадиева и др., 2007), сходные с материалом пиазе, нередко наблюдае- 
мым в клетках позвоночных. 

Таким образом, плюрипотентные гаметогенные стволовые клетки у 
изученных размножающихся бесполым путем представителей типов гу- 
бок, книдарий, турбеллярий, членистоногих и хордовых характеризуют- 
ся присутствием герминальных гранул. Герминальные гранулы (или бо- 
лее дисперсный материал пиаее) может быть использован как ультра- 
структурный маркер и ключевая органелла плюрипотентных стволовых 
клеток беспозвоночных с бесполым размножением (5 фаца е! а1., 1999; 
Моск е{ а[., 2001; Исаева и др., 2008, 2009, 2010; ЕгайК ей а1., 2009; 
Исаева, Ахмадиева, 2011; ЗВаКа|утк, [заеуа, 2012, 2013). 

Электронно-плотные гранулярные структуры наблюдали также в эм- 
бриональных стволовых клетках мыши (ЗнакаучкК ей а1., 2011). Таким 
образом, герминальные гранулы найдены не только в клетках половой 
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линии, но и в потенциально гаметогенных плюрипотентных стволовых 
клетках размножающихся бесполым путем беспозвоночных (губок, гид- 
роидов, турбеллярий, колониальных корнеголовых ракообразных, коло- 
ниальных асцидий) и плюрипотентных ЭСК т уйго. 


Молекулярные маркеры гаметогенных клеток 


Герминальные гранулы клеток половой линии у всех исследованных 
представителей Меатоа содержат эволюционно консервативные моле- 
кулярные компоненты: белки, мРНК и некодирующие РНК (Мафюоуа, 
СооТеу, 2001; МосН17аК1 её а1., 2001; Ежахотг, АКат, 2003; Зеудочх, Вгамп, 
2006; Эшоте, Гебтап, 2007; Ежахуотг, 2008; Е\еп-Сатреп 6+ а|. 2010; 
эгоий, Ежауоттг, 2011; ЗНика[уцк, [5аеуа, 2012, 2013). Молекулярная сиг- 
нализация клеток половой линии включает набор эволюционно консер- 
вативные белков Уаза, Ру/АлБеготе, Мапоз, Тидог, Рат Ио, З‘ачеп, 
гомологи которых идентифицированы у всех изученных Меатоа. Ком- 
поненты герминальных гранул обеспечивают локализацию мРНК и их 
защиту, регуляцию трансляции и ингибирование транскрипции в клет- 
ках половой линии (Ехауоиг, АКат, 2003; Геаегтап, Лопоепз, 2003; 
Кос еЁа1., 2004; СБитла ев а[., 2006; Зеудоих, Вгапп, 2006; Зйоте, Гебттап, 
2007; Ежауочт, 2008; Емеп-Сатреп ей а1. 2010). Предполагается, что гер- 
минальные гранулы функционируют как специфический регуляторный 
цитоплазматический центр, поддерживающий тотипотентность клеток 
половой линии и предотвращающий экспрессию генов соматической 
дифференцировки (Геа#фегтап, опоепз, 2003; Сита её а1 2006; Зеудочх, 
Вгаип, 2006; Зоте, Гебтап, 2007; СтаШ её а|., 2008; Ежауотг, 2008). 

Составляющие основу программы спецификации клеток половой ли- 
нии гены, такие как уаба, р№и, 1и4ог, папоз, проявляют поразительный 
эволюционный консерватизм. Гены, родственные уаба и РИО (предста- 
вителям семейства РЕАО-Бох) и генам семейства р//Иагеопаше (см. 
ЗНика[уикК её а[., 2007; Еипауата а[., 2010; ЗВикауиК еёа1., 2007; ЗНака[учкК, 
[5аеуа, 2013), найдены у эукариотических организмов от дрожжей до 
растений и животных; их молекулярное и функциональное сходство объе- 
диняет эти царства. Продукты генов, родственных уаза и рМя, широко 
используются как маркеры клеток половой линии (Ехауотг, АКатт, 2003; 
К шКеу!сЬ её а1., 2009; Емеп-Сатдеп её а|., 2010; Сизаоп, \!езз61, 2010; 
АП е{ а|., 2011). Белок гена уаза дрозофилы или его гомологи (РНК- 
хеликаза) — основной детерминант судьбы клеток половой линии живот- 
ных (Еж{ауотг, АКат, 2003; Зеудоих, Вгаип, 2006; СтшаШ её а1., 2008; Емеп- 
Сатдеп е# а1., 2010; Сиза оп, У\еззе1, 2010; Эточл, Ехауочт, 2011; 
ЗНика[уцк, [заеуа, 2012, 2013). Белки Р1\л играют ключевую роль в под- 
держании клеток половой линии, сайленсинге транспозонов и МРНК. 
Столь важная функция этих белков опосредована их взаимодействиями 
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с некодирующими микроРНК, определяющими стабильность и транс- 
ляцию мРНК, а также структуру хроматина (Атгозе, СВеп 2007; Ста! 
е{ а|., 2008; У/мапаре е{ а|. 2009; Емеп-Саштдеп ей а1., 2010; СизаБоп, 
\М/е5зе|, 2010; Еипауата еф а[., 2010; Этой, Ежауочт, 2011). 

Таким образом, глобальная транскрипционная репрессия и трансля- 
ционный контроль как защита от соматической дифференцировки — клю- 
чевые черты стволовых клеток половой линии (Г.еафептап, опоепз, 2003; 
Зеудоих, Втаип, 2006; СтаШ е+ а1., 2008; Емеп-Сатдеп ей а[., 2010). В 
клетках половой линии транскрипционная активность не выявляется на 
протяжении эмбриогенеза, митотическая активность ингибируется до на- 
чала гаметогенеза (Еж{ахуотг, 2007, 2008). 

У животных с половым размножением экспрессия генов уаба, р\л и 
других молекулярных маркеров ограничена клетками половой линии от 
раннего эмбриогенеза до гаметогенеза (Моср17аК1 её а], 2001; Ежауочт, 
АКат 2003; Зипапара её а|., 2007). У животных с бесполым размножени- 
ем плюрипотентные стволовые клетки экспрессируют эволюционно кон- 
сервативные генные маркеры гаметогенных клеток, включающие бел- 
ковые продукты генов, родственных уаза/р МО, рё”/атеопаше, папоб, 
шаог, в течение всей жизни организма (Ежауопт, 2008; В шКеутсьВ е а[., 
2009; КО её а1., 2009; Емеп-Сатреп ей а]. 2010; Еипауата ей а[., 2010; 
ОСлзаВоп, \е55е1, 2010; Зтоил, Ежауочт, 2011; \/а еа|., 2011; ЗВиКаучк, 
Тзаеуа, 2012, 2013). 

У пресноводной губки Ерйудапа Пимаинйх (РогЁега) была выявлена 
экспрессия ортологов гена рЁи7 в плюрипотентных гаметогенных ство- 
ловых клетках: археоцитах и хоаноцитах (ЕРипауатла, 2008; Еипауата ей 
а1., 2010). Предполагается, что и археоциты, и хоаноциты — компоненты 
системы стволовых клеток демоспонгий (Еипауата ей а[., 2010). 

Среди представителей Сшдапа ортологи Р1\/Атгеопаше и РитШо най- 
дены у гидроида Нуйга тастрарШаа и кораллового полипа МетаюяеПа 
уесеп515 (УМаёапабе е{ а1., 2009). У гидроидного полипа Нуйга таеттра- 
рШеа интерстициальные клетки экспрессируют гены, родственные уаба, 
РЕ10 и папо5 (Моср17а т ей а1., 2001, 2001). Необласты планарий 
(Р1апубешитЕе$), способные дифференцироваться в половые и сомати- 
ческие клетки всех типов, экспрессируют гомологи генов уаза, ря, 
папоз, ритИюо, Бгипо, шаог (см. [баеуа ева1., 2005; Звикаучк, [заеуа, 2013). 
Плюрипотентные стволовые клетки колониальных паразитических кор- 
неголовых (Аггорода) служат предшественниками и соматических, и 
половых клеток, обеспечивая реализацию репродуктивной стратегии с 
чередованием полового и бесполого размножения. Наиболее ранние за- 
чатки бластозооидов возникают на эндопаразитической стадии жизнен- 
ного цикла как почки столона. В ранней почке заключена группа недиф- 
ференцированных стволовых клеток, из которых развивается бла- 
стозооид, позже стволовые клетки мигрируют в развивающийся яичник, 
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становясь оогониями ([5аеуа её а1., 2004; ЗшаТуик е(а1., 2005; ЗВакауик, 
[5аеуа, 2012, 2013). Консервативные сайты генов, родственных уаза и 
РИО, были найдены в ДНК Ро/[уабсих ройузепеа и СПяюзассих разит 
(ЗБика[уик её а1., 2007). Селективная экспрессия РНК этих генов наблю- 
далась в плюрипотентных стволовых клетках, оогенных и сперматоген- 
ных клетках Р. ро[уэепеа (ЗБиКайучк е{ а|., 2007). 

Среди колониальных асцидий (Свогдаа) распространено бесполое раз- 
множение, в частности паллеальное и сосудистое почкование ботрил- 
лид; при сосудистом почковании бластозооид образуется гемобластами. 
Гемобласты — плюрипотентные стволовые клетки, которые дают начало 
дифференцированным клеткам крови, тканям бластозооида при беспо- 
лом размножении и половым клеткам (ЕлаКехлсВ, 2009; ВшКеутсЬ е а1., 
2009; Гзаеуа е{ а1., 2011). Экспрессия родственного таза гена первичны- 
ми половыми клетками, морфологически неотличимыми от гемоблас- 
тов, была показана у ВогуЦих ритеепих (Зипапара ей а1., 2007). Эксп- 
рессия гомолога уаба у одиночной асцидии Войеша уШоза была обнару- 
жена только в половых клетках, тогда как у колониальной ВоуПо@4е5 
ую[асеиз — в половых клетках, некоторых циркулирующих клетках кро- 
ви, дифференцирующихся почках и зооидах (Вто\т, э\уаПа, 2007). Экс- 
прессия мРНК гена уаза была выявлена также в клетках половой линии 
и агрегатах гемобластов колониальных асцидий ВотуЦиз ритюепиз и 
Ро[р?апагосагра тает; (доза оп \ез$е1, 2010). У колониальной ас- 
цидии ВотуПиу зсШо5зет мРНК и белковые продукты ортологов генов 
уаба, РИО, ря и Ос4 экспрессировались не только в клетках половой 
линии, но и в циркулирующих гемобластах (Козпег ей а1., 2009). Эти дан- 
ные свидетельствуют о том, что клетки половой линии у почкующихся 
асцидий возникают из недифференцированных гемобластов (Зипапаза 
её а1., 2007; Возпег её а[., 2009). 

Таким образом, плюрипотентные стволовые клетки беспозвоночных 
с бесполым размножением проявляют экспрессию генов, родственных 
уаза, р и некоторым другим, подобно клеткам половой линии 
(В шКемтсн ефа1., 2009; 5КО14 её а[., 2009; Згоил, Ежахоттг, 2011; ЗвакКаТучк, 
Тзаеуа, 2012, 2013). Продукты этих генов, вовлеченные в детерминацию 
половых клеток и поддержание плюри/тотипотентности клеток, могут 
быть маркерами плюрипотентных стволовых клеток (Э1айа её а1., 1999; 
МосНтаК1 её а[., 2001; ЗВаКа|учкК её а[., 2007, 2011; В шКе\тсь е{ а1., 2009; 
ЗКО14 её а1|., 2009; Зтоил, Ехауотт, 2011). 

У потенциально гаметогенных недифференцированных эмбриональ- 
ных стволовых клеток и индуцированных плюрипотентных стволовых 
клеток мыши найдена экспрессия белков МгиИРгм, Мапоз, Мапос и Ос 
(Звика[уцк, 2009; Звака|учК еёа1., 2011; ЗВака|уук, [заеуа, 2012). Ген Ос, 
который кодирует фактор транскрипции, вовлеченный в поддержание 
плюрипотентного гаметогенного фенотипа эмбриональных стволовых 
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клеток млекопитающих, вероятно, уникален для вторичноротых (см. 
Эгоий, Ехауош, 2011). 

У многих беспозвоночных экспрессия уаза и ри не ограничена по- 
ловой линией клеток (АПб е! а1., 2011). Поддержание морфорфункцио- 
нальной организации стволовых клеток вовлекает эволюционно консер- 
вативные механизмы, общие для всех исследованных многоклеточных 
животных. Структура и функции регуляторной транскрипционной сети 
плюрипотентных гаметогенных стволовых клеток консервативна в эво- 
люции Меатоа (\М/аёапаре е{ а1., 2009). Таким образом, эмбриональные 
стволовые, половые и плюрипотентные стволовые клетки различных 
многоклеточных объединяет экспрессия генов, родственных рйл и не- 
которым другим генам, играющим ключевую роль в поддержании «ство- 
ловости» и гаметогенного потенциала. 


Гаметогенные и соматические стволовые клетки: сходство 
и отличия 


Стволовые клетки размножающихся бесполым путем животных, как 
и все стволовые клетки, включая клетки половой линии, характеризуют- 
ся способностью к самообновлению. Для них характерны такие марке- 
ры клеточной репродукции, как положительная реакция на ядерный ан- 
тиген пролиферирующих клеток (РСМА), теломеразная активность, 
включение бромдезоксиуридина (см. Исаева и др., 2009; ВшКеутсь её а1., 
2009; КО её а1., 2009; ЗвикаТуцк, [заеуа, 2012, 2013). Например, ство- 
ловые клетки РейоваяетеЦа этасШ5 выделяются экспрессией РСМА; на 
эндопаразитической стадии стволовые клетки были единственным кле- 
точным типом с РСМА-положительной реакцией (ЗВика[уик её а1., 2005). 

Стволовые клетки Р етасШз проявляют высокую селективную ак- 
тивность щелочной фосфатазы, известного маркера первичных поло- 
вых и эмбриональных стволовых клеток млекопитающих и других по- 
звоночных (Исаева и др., 2003; ЗВака[учк её а1., 2005; ЗБиКа[учК, [5аеуа, 
2012, 2013). Высокая активность щелочной фосфатазы отличает также 
интерстициальные клетки гидроида ОБеПа [опел55йта (Исаева и др., 
2011) и колониальной асцидии ВогуЦПиу 'иБепиих (Ахмадиева и др., 
2007). 

Плюрипотентные стволовые клетки бесполо размножающихся бес- 
позвоночных подобны первичным половым клеткам также своей спо- 
собностью к амебоидной подвижности и обширным миграциям в орга- 
низме, направленным соответственно к местам бесполого размножения, 
к раневой поверхности, возникшей в результате деления, или к гонадам 
(Исаева и др., 2007, 2009). Популяция плюрипотентных стволовых кле- 
ток, характеризующихся, подобно первичным половым клеткам, амебо- 
идной подвижностью, представлена диаспорой рассеянных в организме 
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клеток, не принадлежащих ни одному зародышевому листку или диф- 
ференцированной ткани. 

Таким образом, гаметогенные плюрипотентные стволовые клетки у 
животных с бесполым размножением и клетки половой линии всех мно- 
гоклеточных животных несут общие черты морфофункциональной орга- 
низации и, как правило, вполне отчетливо отличимы от соматических 
клеток. Однако в некоторых соматических клетках эукариотических орга- 
низмов, включая клетки млекопитающих, присутствуют так называемые 
Р-тельца (ргосеззте Бо ез), РНК (РНП) гранулы, транспортные грану- 
лы, стресс гранулы, нейрональные гранулы, иногда рассматриваемые как 
структурные и функциональные аналоги герминальных гранул. Такого 
рода гранулы играют основную роль в локализации, стабилизации, дег- 
радации и регуляции трансляции РНК, а также сайленсинге генов (см. 
эвика[учк, [заеуа 2012, 2013). Эти данные свидетельствуют о родствен- 
ной, частично перекрывающейся функции гранул соматических клеток 
и герминальных гранул клеток половой линии. 

Представление об эволюционной и генетической общности стволо- 
вых клеток животных с бесполым размножением, клеток половой линии 
и эмбриональных стволовых клеток возвращает нас к концепции А. Вей- 
смана (\\е15тапп, 1883), который писал о неотличимости гаметогенных 
клеток и недифференцированных клеток, сохраняющих «половую плаз- 
му». Неотличимость и предполагаемое эволюционное и онтогенетичес- 
кое родство плюрипотентных стволовых клеток с клетками половой ли- 
нии отмечалось неоднократно (\!е15зтап, 2000; Ежауоиг, АКат, 2003; 
Ежауотг, 2008; КшкКеутсь, 2009; Згоил, Ежауочг, 2011). 

Морфофункциональная организация клеток половой линии и плюри/ 
тотипотентных стволовых клеток связана с активностью родственных, 
эволюционно консервативных генов (Еж{ауотг, АКат, 2003; ЭК@А её а[., 
2009; Згоил, Ежауочг, 2011; ЗвакаТуцк, [5аеуа, 2012, 2013). Плюрипо- 
тентные стволовые клетки животных с бесполым размножением, назван- 
ные «первичными стволовыми клетками» (5Кб14 ейа1., 2009), служат пред- 
шественниками первичных половых и соматических клеток (ВМасК$юпе, 
ТазКег, 2003; ЭКО е+ а1., 2009). Потенциал клеток половой линии шире 
гаметогенной унипотентности и включает возможность соматической 
дифференцировки (Еж{ауотг, 2008; Зкоил, Ежауотг, 2011), т.е. плюри- 
потентность. 

Стволовые клетки свободно живущих беспозвоночных с бесполым 
размножением используют родительский организм как питательную сре- 
ду. Половые и плюрипотентные стволовые клетки — «привилегирован- 
ные», «хищные» клетки, склонные к «паразитизму», как это показано на 
колониальных асцидиях (Виз$, 1999; Рапсег её а[., 1995; К шКеутсй, 2009). 
Стволовые клетки животных с бесполым размножением, как и клетки 
половой линии, вероятно, происходят от ранних тотипотентных бласто- 
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меров или их производных, сохранивших плюри/тотипотентность. Име- 
ющиеся данные указывают на эволюционный консерватизм и сходство 
исследованных морфофунциональных свойств стволовых клеток живот- 
ных с бесполым размножением (от губок до хордовых), клеток половой 
линии и эмбриональных стволовых клеток. Предполагается, что эволю- 
ционно и онтогенетически родственные клетки зародышей ранних ста- 
дий, первичные стволовые и первичные половые клетки принадлежат к 
клеточным популяциям, сохраняющим широкий или неограниченный 
морфогенетический потенциал; они способны к реализации всей про- 
граммы развития (Исаева и др., 2008, 2009). 

Таким образом, данные литературы и наши исследования ведут к пред- 
положению о наличии эволюционно консервативных, общих для всех 
исследованных представителей многоклеточных животных, от губок до 
хордовых, клеточных, субклеточных и молекулярных основ плюрипо- 
тентности и «стволовости» гаметогенных стволовых и половых клеток. 


Эволюционные преобразования клеточных ресурсов развития 


В ходе развития неизбежен аллометрический рост, обусловленный 
интенсивностью и длительностью клеточного размножения, сопряжен- 
ный с гетерохрониями и гетеротопиями пролиферации клеток. Алломет- 
рический рост, гетерохронии и гетеротопии экспрессии генов, регули- 
рующих клеточную репродукцию, вероятно, играли существенную роль 
в эволюционных преобразованиях клеточных ресурсов развития (заеуа, 
2015, 2016). 

Различие клеточных ресурсов роста и развития Ргоюзюпта (Горвово- 
свогоа и Ес4у$о7оа) и Ремегозюпиа наблюдается уже в конце дробле- 
ния зиготы, к началу гаструляции. На существенное различие числа эм- 
бриональных клеток у первичноротых и вторичноротых животных при 
переходе к гаструляции обратил внимание П.П. Иванов (1937). По его 
оценке, гаструляция зародышей Ргоюз{юпта обычно начинается на ста- 
дии 128 бластомеров, тогда как среди Рещегозюопта у иглокожих пере- 
ход к гаструляции происходит приблизительно на стадии 1150 клеток, а 
у лягушки — около 6000 клеток (Иванов, 1937). У зародышей позвоноч- 
ных наблюдается увеличение числа делений дробления и существенное 
возрастание числа эмбриональных клеток к стадии гаструляции по срав- 
нению с беспозвоночными представителями Рещегозюпиа и Српогаайа 
(Вет Ш; 1961; Кирреть 1997) (таблица 12). 

Сравнение числа делений дробления и числа клеток зародыша к нача- 
лу гаструляции в пределах СКогдайа показывает, что гаструляция аппен- 
дикулярии ОЖор[еига и асцидии 5 7еа начинается раньше, чем у лан- 
цетника Атрйохиб (Вгапстояюта). У миноги Ретотугоп и амфибии 
Тийиги$ число клеток зародыша к началу гаструляции многократно воз- 
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Число клеток при гаструляции представителей хордовых (по Виррегь 1997) 


Таблица 12. 


Животные Число делений Число клеток 
Оор[еига 5—6 38 
5уеа 6-7 76 
Атр#охиз 9—10 780 
Реготу2оп И 2200 
Тгйиги$ 14 1600 


растает по сравнению с представителями оболочников (Вег Ш; 1961; 
Киррен, 1997). Таким образом, среди хордовых начало гаструляции за- 
медлено, отложено у представителей позвоночных, что представляет 
собой проявление неотении (Виррегь, 1997). 

Появление у животных с личиночным развитием резервных, в сущ- 
ности, стволовых клеток на основе преобразования генетических регу- 
ляторных систем оценивается как важнейшее эволюционное новшество, 
объясняющее возникновение новых планов строения, новых типов жи- 
вотных при “кембрийском взрыве” и появление высших Меагоа 
(Ра\х14зоп её а|., 1995; Рау1азоп, 2006; На|, 1998; Соч, 2002). Как уже 
было отмечено выше, все стволовые клетки, включая гаметогенные, у 
всех Меагтоа — резервные клетки, «отложенные», запасенные для буду- 
щего развития и репаративных процессов ([заеуа, 2011, 2015, 2016). 

Регулятивное развитие, типичное для хордовых и большинства 
Рещегозюпла, коррелирует с «избыточностью» клеточного материала, 
возможностью селекции на клеточном уровне в пределах организма (что 
показано для нейробластов и иммунокомпетентных клеток) и относи- 
тельно высоким уровнем апоптоза (см. [5аеуа, 2015, 2016). У многокле- 
точных с большими размерами и обилием тканей значительно больше 
возможностей «разнесения» экспрессии генов генов-паралогов во вре- 
мени и пространстве (Колчанов и др., 2004; Гунбин и др., 2008; Колча- 
нов, Суслов, 2006) включая приобетение новых функций генами допол- 
нительных Нох-кластеров. 

У позвоночных важный онтогенетический и эволюционный резерв 
морфогенеза составляют плюрипотентные стволовые клетки нервного 
гребня, а также стволовые клетки эктодермальных плакод (рис. 69). 

Клетки нервной трубки, нервного гребня и эктодермальных плакод 
позвоночных осуществляют «второй раунд развития» (КатзсВпег, Сеграг, 
2005). Б. Холл (На, 1998, 2000, 2008) постулировал, что клеточный ма- 
териал нервного гребня представляет собой четвертый зародышевый 
листок, и обладающие им позвоночные — четырехслойные животные. 
Эпителиальные зародышевые листки характерны для позвоночных жи- 
вотных, у которых они и были впервые обнаружены, тогда как у мало- 
клеточных представителей большинства беспозвоночных при гаструля- 
ции наблюдается погружение немногочисленных клеток, не объединен- 
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Рис. 69. Схема нейруляции и миграции клеток нервного гребня позвоночных (по 
СаБе}, 2012, изменено). 


ных в эпителиальный пласт. Эктодерма и энтодерма рассматриваются 
как первичные зародышевые листки, которые первыми появляются и в 
эволюции, и в развитии, мезодерма — как вторичный зародышевый лис- 
ток, возникающий после индуктивных взаимодействий экто- и энтодер- 
мы (см. Най, 1998, 2008; МшеШ, 2003). Холл (Най, 1998, 2000, 2008) 
пересматривает теорию зародышевых листков, обоснованно полагая, что 
зародышевые листки подвержены интенсивным эволюционным изме- 
нениям. Согласно Холлу, нервный гребень, подобно мезодерме, пред- 
ставляет собой вторичный зародышевый листок (На1, 1998). 

У хордовых центральная нервная система содержит внутреннюю по- 
лость, тогда как представители всех других типов животных обладают 
головными ганглиями, лишенными полости; единственное исключение — 
головоногие моллюски с вторично возникающей в процессе развития по- 
лостью внутри крупного надглоточного ганглия (см. Савельев, 2005). По- 
явление нейродермы с последующим формированием полой нервной труб- 
ки и нервного гребня — ароморфная эволюционная инновация хордовых, 
обеспечившая возникновение небывалого нейрогенного клеточного ресур- 
са — избытка нейробластов с многократным увеличением массы мозга, 
возможностью отбора на клеточном уровне и быстрой эволюцией мозга. 
У тритона нейральная пластинка составляет 50% эктодермы (Гилберт, 
2010). У зародыша человека преобладание относительной массы нейро- 
генного клеточного материала на стадии нейрулы поразительно: при про- 
стом визуальном сравнении нейрогенной массы клеток с размерами соми- 
тов (см. зной, 2008; Гилберт, 2010) очевидны гетерохрония, ускоренный 
аллометрический рост и пераморфоз (гиперморфоз) нервных валиков и 
нервной трубки (рис. 70). 

Известные примеры гетерохроний включают неотенические призна- 
ки млекопитающих и человека, в том числе аллометрическое увеличе- 
ние объема мозга. У обезьян и человека плод рождается с большим моз- 
гом и маленькой массой тела, затем масса тела растет намного быстрее, 
чем мозг (Савельев, 2005). Непропорциональная экспансия кортикаль- 
ной поверхности головного мозга человека ведет к появлению складок- 
борозд; в результате прохождения дополнительных циклов клеточной 
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(Савельев, 2005, 2010). Рис. 70. Нейрула человека 22 и 23 дней развития 


Роль дополнительных (по Эшойа, 2008; Гилберт, 2010). 
циклов клеточной репро- 
дукции в появлении качественно новых морфологических структур от- 
носительно мало изучена. В экспериментах с трансгенными мышами, 
экспрессирующими устойчивую форму В-катенина, важного компонен- 
та сигнальной системы \! п получено двукратное (по сравнению с ди- 
ким типом) возрастание пропорции трансгенных нейробластов, вновь 
вступающих в клеточный цикл после деления, что привело к увеличе- 
нию мозга трансгенных мышей и появлению его складчатой поверхнос- 
ти — тогда как у дикого типа поверхность мозга гладкая (Срепп, 2002). 
Как известно, прохождение клеточного цикла контролируется регуля- 
торными комплексами циклинов. На основе анализа эволюционных из- 
менений аминокислотных последовательностей циклинов Маатоа по- 
казано, что у позвоночных атипичные замены аминокислот коррелиру- 
ют с такими ароморфными преобразованиями, как возникновение тет- 
рапод, появление яйцекладущих амниот, общего предка млекопитающих, 
плацентарного живорождения (Спи е1 а|., 2011). Обнаружено также, 
что в установление синаптических связей и формирование памяти вов- 
лечены микроРНК; идентифицированы как консервативные, так и но- 
вые, видоспецифичные гены микроРНК мозга человека (см. Веге7Коу ей 
а[., 2006; Гл её а1., 2012). 

Таким образом, возрастание резервов стволовых клеток способство- 
вало расширению эволюционного потенциала и ароморфным преобра- 
зованиям, что наиболее выражено у хордовых животных, особенно выс- 
ших представителей позвоночных. Нейруляция хордовых с появлением 
нейральной пластинки как четвертого зародышевого листка (нейродер- 
мы) — ароморфная эволюционная инновация, обеспечившая возникно- 
вение огромного клеточного ресурса нейрогенеза. Эволюционное воз- 
никновение новых популяций стволовых клеток как локальных вставок 
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пролиферирующих групп недифференцированных клеток на разных ста- 
диях онтогенеза, вероятно, вовлекает гетерохронные и гетеротопные 
преобразования и аллометрию с кооптацией экспрессии генов, контро- 
лирующих клеточную репродукцию и дифференцировку. 


Сходство и различия системы стволовых клеток животных 
и растений 


В онтогенезе растений наблюдаются две различные фазы роста и раз- 
вития: эмбриогенез, создающий системы стволовых клеток как часть 
организации многоклеточного растения, и постэмбриональное развитие, 
когда самоподдерживающиеся системы стволовых клеток продуцируют 
новые органы и структуры (У@гоеп$, 2003; Бшеег, 2010). Все растения 
обладают, по крайней мере, одной формой апикальной меристемы, со- 
стоящей из клеток, функционально аналогичных стволовым клеткам мно- 
гоклеточных животных, т.е. способных делиться и генерировать специа- 
лизированные ткани. У сосудистых растений существуют два типа апи- 
кальной меристемы, побега и корня (см. ОтаВат ев а[., 2000; Гагоепз, 2003; 
Таля, Гесет, 2003; Гобтпап, 2008; Зтоег, 2010). Возникновение и разви- 
тие апикальных меристем в эмбриогенезе цветковых растений (на при- 
мере Ага 4орз15), от восьмиклеточной стадии до возникновения проро- 
стка, схематически представлено на рис. 71. 

Апикальные меристемы побега и корня, локализованные на противо- 
положных концах по апикально-базальной оси проростка, создают прак- 
тически весь организм взрослого растения (Гойтап, 2008) (рис. 72). 

Сопоставление соотношений планов строения, с одной стороны, про- 
ростка и взрослого растения (Гобтап, 2008) и, с другой стороны, личин- 
ки полихеты и взрослого червя (ВаКа|епКо е& а1., 2013) (рис. 64) позволя- 
ет наглядно представить вклад систем стволовых клеток в рост и разви- 
тие дефинитивных организмов. 

Отмечено и поразительное сходство, и некоторые различия стволо- 
вых клеток растений и животных (Вабуотша, 1991, 2010, 2011; Гобтлап, 
2008; за/о\мзКт, 2010; Исаева, Батыгина, 2010; Альберт, Ежова, 2013; 
Батыгина, Исаева, 2016). Стволовые клетки растений (Уег4е! её а|., 2007; 
Гортап, 2008; Заоз\узКт, 2010) и животных характеризуются способно- 
стью к самообновлению путем митотической репродукции, высоким 
ядерно-цитоплазматическим отношением и преобладанием эухромати- 
на в ядре. 

Фундаментальным отличием растений от животных была признана 
их способность к поддержанию тоти/плюрипотентных стволовых кле- 
ток в течение всей жизни (\Уег4е! её а[., 2007; Гобтпап, 2008), т.е. присут- 
ствие плюри- или тотипотентных клеток во взрослых тканях растений 
(Альберт, Ежова, 2013). Действительно, репродуктивные стволовые клет- 
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гипокотиль 


корень 


клеток клеток глобулярная стадия 


поздняя стадия сердца проросток 


Рис. 71. Развитие апикальных меристем побега (АМП) и корня (АМК) в ходе эмбри- 
огенеза (по Та12, Гелоег, 2003). 


ки гаметофита растений неоднократно возникают в течение жизни орга- 
низма из стволовых клеток апикальной меристемы побега, т.е. наблюда- 
ется поздняя и неоднократная дивергенция герминальной и соматичес- 
кой линий клеток (Веуез её а[., 2006; Уег4е! её а[., 2007; Гобтап, 2008; 
Отаа#Р её а[., 2009; Вабуэтша, 2010; Зшеег 2010). Однако однократное обо- 
собление линии тотипотентных половых клеток в эмбриогенезе харак- 
терно для животных с половым размножением, тогда как у беспозвоноч- 
ных животных с бесполым размножением тоти/плюрипотентные ство- 
ловые клетки, обеспечивающие 
и половое размножение, и блас- 
тогенез, поддерживаются в те- 
чение всей жизни организма 
или колонии. 
Дифференцированные клет- 
ки растений, по-видимому, со- 
храняют способность дедиффе- 
ренцироваться и становиться 


тотипотентными эмбриогенны- 250 мм 


ми стволовыми клетками (Баты- | 

гина, Рудский, 2006; Уег4аей ей 

а1., 2007; ГоНтап, 2008; вэрослое 
растение 


Вабустша, 2010; Альберт, Ежова, 
2013). Способность к дедиффе- 
ренцировке с преобразованием 
в тоти/плюрипотентную клетку, 
как правило, отсутствует у диф- 
ференцированных клеток жи- 
вотных, хотя животным с бес- Рис. 72. Соотношение плана строения про- 
полым размножением, включая — ростка и взрослого растения Ага орз (по 
колониальных асцидий, принад- Гортап, 2008). 
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лежащих к типу хордовых, свойственна высокая пластичность судьбы 
клеток, сопоставимая с наблюдаемой у растений (В шКеу1сь ее а|., 2009; 
эвика[уцк, [заеуа, 2012). 

Новое растение может развиться из одной тотипотентной клетки (Ба- 
тыгина, Рудский, 2006; Вабустша, 1991, 2010; Уегае! её а1., 2007; Гобтап, 
2008; За/о\зКт, 2010), которая в таком случае оказывается функцио- 
нально подобной зиготе. У животных только зигота и бластомеры ран- 
него зародыша (и лишь регулятивного типа развития) могут обеспечить 
возникновение целого организма из одной клетки в эксперименте или 
при естественной полиэмбрионии. Полиэмбриония как развитие целого 
зародыша из одной клетки эмбриона, т.е. бесполое размножение на ран- 
ней эмбриональной стадии, известна у представителей различных так- 
сонов растений (Батыгина, Виноградова, 2007; Вабуотша, 2010) и живот- 
ных (см. главу 10). 

В отличие от стволовых клеток животных, способных к амебоид- 
ной подвижности и обширным миграциям, стволовые клетки расте- 
ний с ригидной целлюлозной стенкой не способны активно мигриро- 
вать внутри организма и лишь пассивно перемещаются вместе с тка- 
нью при ее экспансии в результате пролиферации (ГоНтап, 2008; 
За о\зКт, 2010). 

Отличительной особенностью растений признано также наличие ге- 
нетических систем, которые могут полностью прекращать существова- 
ние пула стволовых клеток, в качестве примера которых рассматрива- 
ются стволовые клетки флоральной меристемы (Альберт, Ежова, 2013). 
Однако и гаметогенные стволовые клетки животных характеризуются 
экспрессией определенного набора ключевых генов, контролирующих 
программу гаметогенеза, и многие системы стволовых клеток, как, на- 
пример, гаметогенные и нейрогенные, прекращают свое существование 
в ходе онтогенеза. 

И у животных, и у растений судьба клеток определяется белковыми 
факторами транскрипции, играющими основную роль в контроле плана 
строения развивающегося организма. Содержащие гомеодомен транс- 
крипционные факторы регулируют формообразование у растений, по- 
добно Нох-генам животных. Известно, что, судьба стволовых клеток 
меристем растений, как и переключение программы при переходе от ве- 
гетативного развития к цветению контролируется генами, кодирующи- 
ми факторы транскрипции классов \ОХ, КМОХ и МАВЗ (см. 
Меуего\мих, 2002; Гобтап, 2008; Рагк, Нагада, 2008; Отаа#Е е{ а[., 2009; 
Эшеег, 2010; Альберт, Ежова, 2013). 

Таким образом, сходство растений и животных включает ведущую роль 
транскрипционных факторов в регуляции морфогенеза, возможность со- 
четания полового и бесполого размножения, клеточной основой которо- 
го служат тотипотентные или плюрипотентные стволовые клетки. Сход- 
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ство растений и животных включает также пластичность развития и судь- 
бы стволовых клеток, обладающих эволюционно консервативными чер- 
тами морфофункциональной организации. Различия проявляются в спо- 
собности к активной амебоидной подвижности стволовых клеток толь- 
ко у животных, а возможности развития нового клонального организма 
из одной соматической клетки только у растений. 

Те или иные системы стволовых клеток обеспечивают индивидуаль- 
ное развитие, размножение, выживание, клеточный и тканевой гомеос- 
таз всех многоклеточных организмов (см. [5аеуа, 2011, 2015, 2016). «Ство- 
ловость» включает поддержание недифференцированного состояния 
клеток, способности к самообновлению путем митотического деления и 
«отложенную» способность к цитодифференцировке. Сравнение разви- 
тия растений и животных дает возможность понять фундаментальные 
механизмы процессов онтогеннеза. 
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Глава 10. РАЗНООБРАЗИЕ, ПЛАСТИЧНОСТЬ 
И ЦЕЛОСТНОСТЬ ОНТОГЕНЕЗА 


Разнообразие жизненных циклов Меа7оа 


Жизненный цикл определяется как совокупность характерных для 
данного вида последовательно сменяющихся стадий; у животных в про- 
стейшем случае это развитие от стадии зиготы до половозрелого инди- 
вида; более сложные циклы включают несколько разнородных поколе- 
ний (Иванова-Казас, 1995; Ме] еп, 2012). Эволюция билатеральных жи- 
вотных и их жизненных циклов связана с возникновением новых ген- 
ных регуляторных систем, новых программ развития (Рау145оп, 2006), 
увеличением числа стадий онтогенеза и усложнением каждой из них 
(Шмальгаузен, 1938, 1983). 

Существование сложных жизненных циклов у животных обусловле- 
но наличием, наряду с типичным половым размножением, партеногене- 
за как редуцированной половой репродукции или бесполого размноже- 
ния. Чередование нормального полового поколения и партеногенетичес- 
кого называется гетерогонией, а чередование полового и бесполого по- 
колений — метагенезом (Иванова-Казас, 1995). На примере сцифомеду- 
зы Аигейа аигйа схематически представлены стадии жизненного цикла, 
включающего половое размножение с личиночной стадией (планулой), 
метаморфозом и бесполым размножением в виде стробиляции (рис. 73). 


зрелые медузы 


оплодотворение 


\ 


планула 


метаморфоз 


стробила 


сцифистома 


Рис. 73. Жизненный цикл Аигейа аигиа (Тесппали ей а1., 2015; изменено). 
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В жизненном цикле колониальных животных одно поколение оозоои- 
да, развившегося из яйца, чередуется с множеством поколений бласто- 
зооидов; соответственно происходит чередование морфогенетических 
процессов — эмбриогенеза и бластогенеза (Иванова-Казас, 1996). Про- 
хождение нескольких стадий развития (например, личинки и имаго) с 
различной экологией, поведением, питанием, морфологией и физиоло- 
гией, а также включение агамной репродукции с чередованием полово- 
го и бесполого поколений усложняет жизненный цикл животных. 

Чередование поколений связано с переключением программ разви- 
тия. Агамное размножение многоклеточных животных весьма вариабиль- 
но, включая полиэмбрионию и разнообразные типы почкования и деле- 
ния организма. При агамной репродукции животных развитие целого 
организма осуществляется группой подвижных плюрипотентных ство- 
ловых клеток, формирующих организм бластозооида. 


Партеногенез 


Партеногенез у животных — вторично упрощенный вид полового раз- 
множения, при котором новые индивиды развиваются из неоплодотво- 
ренных женских половых клеток. Партеногенез возникает в результате 
выпадения процесса оплодотворения и участия спермия. В простейшем 
случае из заключительной стадии оогенеза выпадает одно (или даже два) 
деления созревания, и так называемые партеногенетические яйца, в сущ- 
ности, являются диплоидными незрелыми ооцитами (см. Иванова-Ка- 
зас, 1995). Если исходной стадией развития служит гаплоидная яйцек- 
летка, из нее развивается гаплоидный организм. Это наблюдается, на- 
пример, при факультативном партеногенезе пчел, муравьев и некоторых 
других перепончатокрылых, у которых из оплодотворенных яиц разви- 
ваются самки, а из неоплодотворенных — самцы. Партеногенез часто 
сочетается с прогенезом — тенденцией к размножению на более ранней 
стадии развития, оказываясь не только упрощенным, но и ускоренным 
вариантом размножения, средством эффективного использования бла- 
гоприятных жизненных условий для увеличения численности (Ивано- 
ва-Казас, 1995). 

Партеногенез обнаружен у представителей книдарий, трематод, ко- 
ловраток, ракообразных, моллюсков, насекомых, рыб, рептилий. К при- 
меру, у Рарйиа таэпа (Втапсоро4а) описана смена полового и парте- 
ногенетического поколений в зависимости от условий окружающей сре- 
ды. Этот вид дафнии использует две разные репродуктивные стратегии: 
при нормальных условиях обычно осуществляется партеногенетичес- 
кое развитие самок; при стрессовых условиях среды партеногенетичес- 
кие самки продуцируют самцов и самок, которые дают оплодотворен- 
ные покоящиеся яйца; после диапаузы возобновляется партеногенети- 
ческая репродукция самок (\Мо Е, СегфегАте, 2015). 
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Среди насекомых гетерогония представлена у тлей и двукрылых сем. 
Сес14оту1ае, у которых наблюдается педогенез — партеногенетическое 
размножение на незрелых стадиях развития. Педогенетические личин- 
ки Мазюг и Наегорега имеют половую систему упрощенного строе- 
ния; ооциты приступают к дроблению после одного деления созрева- 
ния. Партеногенетические яйца почти не содержат желтка, и развиваю- 
щиеся в гемоцеле зародыши извлекают питательные вещества из тела 
материнской личинки, которая гибнет от истощения, не доходя до окук- 
ливания. После этого дочерние личинки повторяют тот же цикл, но не- 
которые из них проходят нормальное развитие и превращаются во взрос- 
лых насекомых обоего пола. Появление личинок, претерпевающих нор- 
мальный онтогенез, обусловлено ухудшением условий питания (см. Ива- 
нова-Казас, 1995). Таким образом, основным внешним фактором, конт- 
ролирующим у представителей Сес14оту1дае переключение программы 
нормального развития на партеногенетическое, по-видимому, является 
количество и качество пищи. 

Сложный жизненный цикл трематод, паразитических представителей 
плоских червей, например, печеночной двуустки Разсто/а йерайса, вклю- 
чает три различных поколения. Деления созревания найдены не у всех 
трематод, и некоторые авторы считают размножение на стадиях споро- 
цист и редий не партеногенезом, а полиэмбрионией, т.е. бесполым раз- 
множением. Возможно, упрощение процесса оогенеза у трематод при- 
вело к полному выпадению делений созревания, в результате чего гене- 
ративные клетки перестали отличаться от соматических (Иванова-Ка- 
зас, 1995). Дополнительное усложнение жизненного цикла трематод 
может проявиться и в полифенизме — появлении двух морфологически и 
поведенчески различных каст одного из поколений (Нес шеег еёа1., 2010). 


Полиэмбриония 


Полиэмбриония как развитие целого зародыша из одного бластомера 
ранних дробящихся зародышей, т.е. бесполое размножение на ранней 
эмбриональной стадии, известна у представителей различных животных, 
— по крайней мере, у представителей шести типов животного мира (Сга1е 
её а1., 1997; ЗКОА её а1., 2009) (рис. 74). 

Для полиэмбрионии характерна многократная повторяемость стадии 
дробления. Полиэмбриония рассматривается как вставка бесполого раз- 
множения, встраивание бластогенеза в процесс раннего эмбриогенеза — 
архаллаксис, изменяющий процесс развития на стадии дробления и раз- 
рушающий относительный консерватизм эмбрионального развития. 

Описана полиэмбриония некоторых паразитоидных представителей 
перепончатокрылых (Нутепорега) и веерокрылых (Зерзрега) насе- 
комых (Ловаппзеп, Вий, 1941; Нагап, 1951; Иванова-Казас, 1977, 1979) 
(рис. 74а). Показано, что при развитии вторичных эмбрионов в первич- 
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ном зародыше появляют- 
ся центры размножения 
эмбриональных клеток, а 
третичные эмбрионы, воз- 
никающие путем почкова- 
ния вторичных, соедине- 
ны друг с другом первич- 
ным эмбриональным эпи- 
телием (Назап, 1951), про- 
слойками трофамниона 
(Иванова-Казас, 1979), т.е. 
возникает временная связ- 
ность организации вто- 


ричных и третичных заро- Рис. 74. Примеры полиэмбрионии: а — полимору- 

дышей, временная коло- ла перепончатокрылого насекомого Сорозота 
типсиеЦНит (Нутепорега) (по Лобаппзеп, Вий, 

ниальная система таких й РИ 

ь 1941); б — почкование зародыша мшанки Стям 

зародышей. Детально изу- — гдтоба (по Вет, 1961). 

чена полиэмбриония па- 


разитоидных ос рода Сор4озота. У Сор4о5бота Пом4апит зигота сна- 
чала формирует морулу, состоящую приблизительно из 200 клеток; пер- 
вичная морула путем повторного разделения кластеров митотически ак- 
тивных эмбриональных клеток дает более тысячи вторичных морул, фор- 
мирующих полиморулу, или полигерм (Роппе! е а1., 2004; Сопеу е{ а1., 
2005). У С. Лопаапит вторичные зародыши развиваются либо в нор- 
мальных личинок и затем фертильных имаго, либо личинок-солдат с 
функцией защиты (см. ниже). В ходе развития на стадии 4 бластомеров 
у одного из них проявляется положительная реакция на белок Уаза (мар- 
кер половой линии клеток); эмбрионы с таким бластомером развивают- 
ся в фертильных взрослых насекомых. Каста солдат без половых клеток 
возникает из зародышей, лишенных Уаза-положительного бластомера, 
что подтверждает вовлеченность белка Уаза в детерминацию половой 
линии и касты у С. ЛДотаапит (Роппе! е{ а|., 2004; Сопеу е{ а|., 2005). 

Утверждение об отсутствии способности позвоночных к клонирова- 
нию (ВЙасКзюпе, ЛазКег, 2003) опровергается давно известными факта- 
ми факультативной полиэмбрионии среди млекопитающих, ставшей об- 
лигатной у некоторых видов броненосцев (Иванова-Казас, 1977). Напри- 
мер, у броненосца Рабури5 поуетстс1и5 на стадии четырех бластомеров 
происходит их разъединение, что ведет у этого вида к рождению посто- 
янного числа детенышей- четырех однояйцевых близнецов (Рго4б её 
а|., 1996; Гоизргу её а[., 1998) (рис. 75). 

Как справедливо отмечает Иванова-Казас (1997, с. 38), рассмотрен- 
ные «примеры находятся в противоречии с широко распространенным 
представлением об эволюционном консерватизме ранних стадий разви- 
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тия». При полиэмбрионии стадия 
дробления становится более дли- 
тельной, чем при обычном эмб- 
риональном развитии, и тем са- 
мым преодолевается ограниче- 
ние митотической активности 
клеток дробящегося зародыша 
(Боппей её а1., 2004). Дополни- 
тельная пролиферация эмбрио- 
нальных клеток, возможно, обус- 
ловлена кооптацией экспрессии 
консервативных генов, регулиру- 
ющих клеточную пролиферацию 
Рис. 75. Развитие однояйцевых близнецов (СОШеу её а1., 2005). Условия раз- 
у броненосца Разурих поуетстс!из. вития во внутренней среде мате- 

ринского организма или организ- 
ма хозяина, по-видимому, стимулируют клеточную репродукцию. При 
полиэмбрионии паразитоидных насекомых создается подобие культуры 
тканей и клеток (Иванова-Казас, 1977). 


Полифенизм 


Пластичность развития включает и полифенизм, т.е. способность на 
основе одного генотипа генерировать альтернативными путями разви- 
тия два или более фенотипов, различающихся морфологией, физиоло- 
гией и поведением (КигзсВпег, детак, 2005; Геппег, 2008; НатШоп, 2009). 
Существуют два рода полифенизма: последовательный и альтернатив- 
ный (Кизсрпег, Сефагь, 2005). 

Альтернативный полифенизм реализуется при одновременном разви- 
тии различных фенотипов, например, у социальных насекомых. Муравьи, 
осы, пчелы, термиты дают поразительные примеры различных взрослых 
фенотипов при едином генотипе. У социальных насекомых имеется не- 
сколько каст, из которых лишь немногие размножаются, тогда как другие 
выполняют в колонии альтруистические функции хелперов, не давая по- 
томства. Исследованиями на муравьях, пчелах и термитах идентифици- 
рованы различия паттерна экспрессии генов, связанных с развитием кры- 
льев и поведением, между разными кастами. Специфические ключевые 
факторы, получаемые в ходе развития, определяют появление дискрет- 
ных фенотипических классов. Показана роль ювенильного гормона и эк- 
дизона в определении кастовой принадлежности; несколько генов с раз- 
личной, специфичной для каст экспрессией, контролируют переключение 
программы развития у пчелы. У рабочих пчел яичник находится в подав- 
ленном состоянии, но при лишении царицы рабочие пчелы могут откла- 
дывать яйца (см. Еуапз, \!Вевег, 2001; Роппе| ей а1., 2004). 
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Рис. 76. Ларвальный полифенизм у Сор@4о5ота Попт4апит: личнка-солдат (слева) и 
личинка, развивающаяся в имаго (по оппе! с а[., 2004; изменено). 


При рассмотренной выше полиэмбрионии у паразитоидной осы 
Сор14о5ота Попаапит проявляется ларвальный полифенизм: развива- 
ются две расы личинок, одна из которых представлена «солдатами» — 
незрелыми личинками с развитыми мандибулами, выполняющими аль- 
труистическую функцию защиты против внутри- и межвидовых конку- 
рентов и затем погибающими (@т16 её а1., 1996; Ооппей её а1., 2004; Со[еу 
её а|., 2005) (рис. 76). 

У трематоды Нипаз!/а 5р. на одной из стадий развития в результате 
клонального размножения возникают колонии, включающие две мор- 
фологически и поведенчески различные касты — репродуктивная каста и 
солдаты (Нестеег е{ а|., 2010). Солдаты не способны размножаться, 
имеют меньшие размеры тела по сравнению с особями репродуктиной 
касты, но относительно крупные ротовые части, и активно атакуют тре- 
матод других колоний, инфицировавших моллюска-хозяина, защищая 
генетически идентичных особей своей колонии (Несотеег е{ а1., 2010). 

Альтернативный полифенизм на 
клеточном уровне наблюдается у 
сперматозоидов некоторых живот- 
ных, например, нематод (см. Уиз Ми 
еёа1., 2007). При сперматогенезе у не- 
матоды 5{етегпета атт, помимо 
способных к оплодотворению спер- 
миев, возникают также гигантские 
подвижные клетки с альтруистичес- 
кой функцией транспорта спермиев 
для оплодотворения (Уаз её а1., 
2007) (рис. 77). 

Появление каст альтруистов, не Рис. 77. Альтернативный полифенизм 
способных дать потомство, возмож-  спермиев унематоды ететпета 1атЁ 
но лишь при групповом отборе род- гигантский подвижный сперматозоо- 

ид-сперматофор, несущий прикреплен- 
ственников, когда эволюция «видит» 


ные к нему спермии, способные к оп- 
родственную группу как единицу от- лодотворению (по Уаз т её а1., 2007). 
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бора (Поппе! е{ а1., 2004; КизсВпег, Сеграгь, 2005). Наибольший вклад в 
теорию родственного отбора (Кш з@есйоп) внес Хамильтон (Натюп, 
1964). Правило Хамильтона выражено в виде формулы ВВ > С, где В — 
степень генетического родства «жертвующей» и «принимающих жерт- 
ву» особей, В — репродуктивный выигрыш адресата, С — репродуктив- 
ный ущерб «жертвователя». С учетом возможного выигрыша многих 
особей формула модифицируется введением числа этих особей: МВВ > 
С, где М — число «принимающих жертву» (см. Марков, 20116). Ген (ал- 
лель), способствующий альтруистическому поведению, будет распрост- 
раняться в популяции, если в результате альтруистического поведения 
особи (особей) увеличивается число родственников, несущих этот ген. 

Последовательный полифенизм включает две или большее число ста- 
дий развития, (личиночные и ювенильные формы, взрослое животное) 
и наблюдается у животных с личиночным развитием, когда взрослый 
организм и личинка различаются экологией, морфологией и физиологи- 
ей. Например, развитие насекомых с полным превращением, включаю- 
щее стадии личинки, куколки и имаго, рассматривается как последова- 
тельный полифенизм. У дрозофилы при переходе от личинки к куколке 
уровень экдизона, стероидного гормона, контролирующего наступление 
метаморфоза, изменяется более чем десятикратно (Еуапз, \УПееет, 2001). 
У многих ракообразных наблюдается последовательный полифенизм с 
бентосной формой взрослого организма и пелагической личиночной 
фазой, различающимися экологически, морфологически и физиологи- 
чески. Наиболее примитивная и широко распространенная личинка ра- 
кообразных — науплиус, имещий три пары головных придатков с пер- 
вичной плавательной функцией, которые на более поздних стадиях при- 
обретают сенсорные и связанные с питанием функции. Фенотипическая 
пластичность ларвальной морфологии и числа личиночных стадий от 
вылупления до метаморфоза весьма велика, варьируя внутри вида в за- 
висимости от окружающих условий (Апзег, 2006). Явление фенотипи- 
ческой пластичности документировано также на амфибиях. 


Химеризм 


Одним из видов вариабельности онтогенеза, который включает гене- 
тическую гетерогенность, является химеризм. Возникновение генети- 
ческого химеризма возможно в естественных и экспериментальных ус- 
ловиях. Химеризм клеток организма встречается у многих животных, 
включая млекопитающих и человека (К шкеутсВ, 2009). 

У некоторых колониальных животных химеризм может проявляться 
в появлении мультиклональной, мультихимерной организации (КаКеч1св, 
2009). Так, например, женская колония корнеголовых ракообразных вклю- 
чает десятки и даже сотни экстерн (редуцированных половозрелых бла- 
стозооидов), привлекающих личинок мужского пола. Каждая из этих 


306 


личинок-самцов редуцируется в процессе метаморфоза в рецептакуле 
экстерны до линии сперматогенных клеток; паразитический монокло- 
нальный колониальный женский организм может нести множество спер- 
матогенных клонов, превращаясь в мультиклональную химеру (Исаева, 
Шукалюк, 2007; Исаева, 2010). 


Эмбриогенез и бластогенез 


Чередование полового и бесполого размножения и разнообразие агам- 
ной репродукции наиболее характерно для колониальных животных, как 
правило, ведущих прикрепленный образ жизни. В жизненном цикле ко- 
лониальных животных поколение развившегося из зиготы оозооида че- 
редуется с множеством поколений бластозооидов, возникающих беспо- 
лым путем (Иванова-Казас, 1995, 1996). Клональный морфогенез с об- 
разованием множества генетически идентичных индивидов или моду- 
лярных единиц колонии и последующей дифференциацией гамет из ство- 
ловых клеток часто именуется соматическим эмбриогенезом (ВЛасК${опе, 
ТазКег, 2003; В шсКехсн е{ а1., 2009; ЗКО4 её а1., 2009). Термин «сомати- 
ческий эмбриогенез», введенный Б.П. Токиным (1959) при разработке 
концепции развития целого организма из группы соматических клеток, 
становится широко используемым -— без ссылки на автора. Соматичес- 
кий эмбриогенез нередко рассматривается как состояние, характерное 
для низших многоклеточных животных (В|асКз‘опе, ЛазКег, 2003). 

Рассмотренная выше полиэмбриония сходна с почкованием (Регет, 
1931; Оызей, 1987); почкование весьма широко распространено в жи- 
вотном мире как способ бесполого размножения и образования коло- 
ний. При бесполом, агамном размножении происходит естественное кло- 
нирование организма, развившегося из зиготы, с образованием множе- 
ства генетически идентичных индивидов или модулярных единиц коло- 
нии. У животных с половым размножением все дефинитивные ткани и 
органы детерминируются в эмбриогенезе, но при бесполом размноже- 
нии морфогенетический процесс многократно повторяется в течение 
жизни, подобно тому, что наблюдается у растений (Иванова-Казас, 1996; 
Исаева, 2010). У размножающихся бесполым путем беспозвоночных не 
происходит обособления линии половых клеток; тоти/плюрипотентные 
стволовые клетки способны к реализации всей программы развития, 
включающей гаметогенез и бластогенез. 

Одной из иллюстраций разнообразия бесполого размножения может 
служить одновременное прохождение стробиляции и отделения подоцист 
сцифистомами в жизненном цикле сцифомедузы Реала соопиа: строби- 
ляция ведет к отделению плавающих эфир, развивающихся затем в поло- 
возрелых медуз, тогда как подоцисты становятся сцифистомами, способ- 
ными к дальнейшей стробиляции (Гапозфо, Гапозго, 2000) (рис. 78). 
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Представление о проявлениях бесполого 
размножения, клонирования и колониально- 
сти только у низших животных весьма рас- 
пространено (см. В]асК%опе, ЛазКег, 2003). 
Данные о бесполом размножении среди хор- 
довых (у оболочников) и колониальной орга- 
низации членистоногих (у корнеголовых ра- 
кообразных) противоречат этой догме. Утвер- 
ждение о неспособности позвоночных к кло- 
нированию путем бесполого размножения 
(Васкзюпе, азКег, 2003) опровергается дав- 
Рис. 78. Стробиляция и от- но известными фактами факультативной и 
деление подоцист полинами — облигатной полиэмбрионии среди млекопита- 
сцифомедузы Реала соо- 
нага (по Гапозной, Гапоз ЮЩИХ. Разнообразные формы бесполого раз- 
цой, 2000). множения описаны у асцидий и других обо- 

лочников, представителей типа хордовых (см. 
Иванова-Казас, 1977, 1995; Эу’аПа, 2006; Зо, Вго\уп, 2015) (рис. 79). 

В некоторых обзорах (В]асКзюпе, ЛазКег, 2003; ЭКО е{ а|., 2009) и 
большинстве современных учебников ракообразные, подобно всем пред- 
ставителям членистоногих и всей ветви Ес4узотоа, рассматриваются как 
неколониальные и неспособные к клонированию. Однако у представи- 
телей корнеголовых ракообразных (Сгиасеа: СииреФа: К №тосерВа]а) 
описана колониальная организация, возникающая путем бесполого раз- 


Бесполое 
размножение 


Половое 
размножение 


зигота 


Рис. 79. Схема жизненного цикла колониальных асцидий: сочетание полового и бес- 
полого размножения путем почкования столона (по ЗуаПа, 2006). 
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множения на эндопаразитической 
стадии жизненного цикла (см. Нес, 
ГЛИтеп, 1995; СЛеппег е{ а1., 2003; 
Исаева, Шукалюк, 2007; ЗВиКайучк, 
[5аеуа, 2012). Вероятно, отрицание 
колониальности корнеголовых в 
значительной мере обусловлено от- 
сутствием до недавнего времени 
ясной визуализации колониальной 
интерны. Нам удалось визуализиро- 
вать колониальность и процесс бес- 
полого размножения путем почкова- 
ния без потери связи развивающих- 
ся бластозооидов со столоном у кор- Рис. 80. Визуализация колониальной 
неголовых РейозаяегеЦЙа етасйя и >. И. а 
Ро[разсиз роузепеа (Исаева, Шука- 2003). 

люк, 2007; Исаева и др., 2008; [5аеуа 

е{ а|., 2001, 2004; ЗБака[уиК е! а1., 2005, 2007; ЗБака[учк, [заеуа, 2012, 
2013) (рис 80). 

Такие наблюдения не оставляют сомнений в колониальной организа- 
ции этих корнеголовых на эндопаразитической стадии жизненного цик- 
ла. Бластогенез и колониальность таких видов корнеголовых вовлекают 
радикальное, эволюционно вторичное преобразование предковой реп- 
родуктивной стратегии, включая предельно выраженный половой ди- 
морфизм, утрату на паразитической стадии морфологии и плана строе- 
ния членистоногих, а также вторичный переход от детерминированного 
мозаичного дробления с ранним выделением полового зачатка к дробле- 
нию с эквипотенциальными бластомерами, содержащими герминальные 
гранулы. В связи с паразитизмом жизненный цикл К Ы17осерБа]Йа необы- 
чен (рис. 81). 

Характерные морфологические признаки ракообразных проявляются 
у ВЫ1тосерва!а лишь на личиночных стадиях, включающих две формы: 
науплиус и циприсовидная личинка. У личинок обоих полов наблюдает- 
ся прогенез, они несут клетки половой линии, которые личинка женско- 
го пола «инъецирует» в организм хозяина, десятиногого рака; из этих 
клеток развивается интерна, лишенная морфологических признаков чле- 
нистоногих. У колониальных корнеголовых ракообразных интерна пу- 
тем почкования становится колониальной; женская колония включает 
десятки и даже сотни экстерн (редуцированных половозрелых бластозо- 
оидов). Личинки мужского пола внедряются в рецептакулы экстерны и 
редуцируются в процессе метаморфоза до линии сперматогенных кле- 
ток; паразитический моноклональный колониальный женский организм 
может нести множество сперматогенных клонов, превращаясь в мульти- 
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Рис. 81. Жизненный цикл корнеголового ракообразного (по Неее, 1992). 


клональную химеру. Таким образом, репродуктивная стратегия морских 
колониальных беспозвоночных включает каскад бесполого и полового 
размножения, обеспечивающий огромную численность потомства и реп- 
родуктивный успех. Клеточной основой репродуктивной стратегии В[170- 
серБаа, включающей половое и бесполое размножение, служат тоти- или 
плюрипотентные стволовые клетки (Исаева, Шукалюк, 2007; Исаева и 
др., 2008). 

При бесполом размножении личинок иглокожих, найденном у звезд, 
офиур, голотурий и ежей, происходит клонирование организма на личи- 
ночной стадии (ЛаесВе, 1994; У1сКегу, МеСПиюск, 2000; ВшКеутсь её а1., 
2009) (рис. 82). 

Вторичные личинки иглокожих развиваются путем реорганизации 
личиночных тканей, при этом происходит процесс, подобный гаструля- 
ции, с формированием бластопора; затем почка отделяется и далее раз- 
вивается независимо (ЛаесКе, 1994; Вает, 1998). 
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Генетические предпосылки к 
эволюционно вторичному воз- 
никновению бесполого размно- 
жения, вероятно, связаны с осо- 
бенностями генетических регу- 
ляторных программ раннего 
развития. Возможно, возникно- 
вение бесполого размножения 
среди членистоногих и низших 
хордовых обусловлено ослабле- 
нием жесткого контроля плана 
строения развивающегося орга- 
низма Нох-генами (см. главу 3). 

Половое размножение отно- 
сительно консервативно во всем 


животном царстве (5К61 её а|., Рис. 82. Бесполое размножение личинок 
2009). Ранние стадии эмбриоге- морских звезд Ги а: а — личинка с двумя 
неза, как правило, единообраз- почками; 6, в морфология отдельных по- 
ны ввиду монофилии многокле- чек (почки указаны стрелками; по Лаесе, 


1994). 
ТОЧНЫХ ЖИВОТНЫХ, В бластогене- 


зе животных разных таксонов такого единообразия нет, потому что бес- 
полое размножение возникало в эволюции различных ветвей многокле- 
точных животных неоднократно и независимо (Иванова-Казас, 1977, 
1996; ЗК её а1., 2009). Бесполое размножение очень вариабельно; бла- 
стогенез и эмбриогенез характеризуются фундаментальными различия- 
ми (Бунур, 1968; Иванова-Казас, 1996). Преобразования бластогенеза 
играют в эволюции не меньшую роль, чем преобразования эмбриогене- 
за, но им уделено меньше внимания (Иванова-Казас, 1996). 

О.М. Иванова-Казас (1996) в своем перечне принципиальных отли- 
чий бластогенеза от эмбриогенеза называла отсутствие дробления и гас- 
труляции, а также дедифференцировку клеток при почковании, “забыва- 
ющих” свое происхождение от определенного зародышевого листка. Рас- 
смотрим перечисленные отличия бластогенеза от эмбриогенеза. Стадия 
дробления при бластогенезе, несомненно, выпадает, и стволовые клетки 
можно уподобить эмбриональным клеткам зародыша стадии морулы. 
Бриан (1968) писал, что геммула губок и формирующийся при почкова- 
нии у медуз узелок вполне сравнимы со стадией морулы в эмбриогене- 
зе. Стволовые клетки внутри самой ранней почки корнеголовых ракооб- 
разных Ро’азсиз ро[увепеа и РейоваяегеЦа этас5 также формируют 
подобие морулы; морулоподобная стадия бластогенеза у корнеголовых 
— результат агрегации 10-15 стволовых клеток (Исаева, Шукалюк, 2007; 
Исаева и др., 2008). Бриан (1968) полагал, что в почке асцидий сразу 
реализуется структура гаструлы, однако, по нашему мнению и наблюде- 
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ниям почкования асцидии ВоуПиз 1иБега!и5, такая структура возникает 
после агрегации стволовых клеток внутри почки с последующей эпите- 
лизацией наружного слоя клеточного агрегата. При сосудистом почко- 
вании ботриллид также сначала происходит агрегация стволовых кле- 
ток, затем путем последующей эпителизации наружного слоя клеточно- 
го агрегата возникает гаструлоподобная структура. Обнаружение скоп- 
лений стволовых клеток в ранних почках Вой’уЦиз 1ибега!из (Ахмадиева 
и др., 2007) проясняет происхождение клеточного материала всех трех 
зародышевых листков, источником которого при паллеальном почкова- 
нии ботриллид считали эндобранхиальный эпителий (Вет Ш, 1961; Ива- 
нова-Казас, 1977). 

Процесс, подобный гаструляции морулоподобного агрегата клеток 
путем деламинации с образованием наружного эпителизованного слоя и 
внутренней массы клеток, осуществляется в ходе раннего бластогенеза. 
Что же касается происхождения бластогенных клеток от «определенно- 
го зародышевого листка», то популяция стволовых клеток, играющих 
ключевую роль в бластогенезе, не принадлежит какому-либо зародыше- 
вому листку. У колониальных асцидий найдены плюрипотентные ство- 
ловые клетки, дающие начало половой и соматическим линиям клеток 
(Рапсег её а[., 1995; \У!е1з5тап, 2000; Гат4 ей а[., 2005; Зипапаса ей а1., 
2007; К шКе\сь, 2009; В шКехтсП ей а1., 2009). Проблема возможной де- 
дифференцировки соматических клеток в процессе бластогенеза и реге- 
нерации не столь очевидна, и ее решение требует применения специфи- 
ческих маркеров. Представление о высокой пластичности развития и 
судьбы клеток у колониальных животных (ЕгапК её а[., 2009; ВлиКеутсЬ её 
а|., 2009; ЭКО ей а1., 2009), сходной с тем, что наблюдается у растений 
(ЭКО е{ а1., 2009), кажется достаточно обоснованным. Однако у расте- 
ний полностью дифференцированные клетки, по-видимому, сохраняют 
способность дедифференцироваться и становиться тотипотентными ство- 
ловыми клетками (Батыгина, Рудский, 2006; Гобтап, 2008; Ваёуэтпа, 
2010); такая способность, как правило, отсутствует у клеток животных 
на стадии терминальной дифференцировки. 

У животных, индивидуальное развитие которых при половой репро- 
дукции включает личиночную фазу, при бластогенезе полностью выпа- 
дает эта фаза онтогенеза. Итак, морфогенез при бесполом размножении 
у животных не полностью повторяет эмбриогенез, а обеспечивающие 
его стволовые клетки не тождественны соматическим. Поэтому термин 
“соматический эмбриогенез” не вполне корректен, предпочтительным 
кажется термин “бластогенез” (Вегг Ш, 1961), относящийся именно к бес- 
полому размножению животных; для растений предложен термин “эмб- 
риоидогенез” (Ваузтша, 1991, 2010, 2011). 

Неоднократное образование зооидов при бесполом размножении яв- 
ляется повторным морфогенезом на основе бластогенеза (Догель, 1962); 
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благодаря бесполому размножению и формированию колоний живые 
системы могут переходить с одного конструктивного уровня на другой, 
более высокий (Беклемишев, 1964; Иванова-Казас, 1996). При бесполой, 
агамной репродукции развивающегося из зиготы организма возникает 
множество генетически идентичных индивидов или модулярных еди- 
ниц колонии, происходит естественное клонирование материнского орга- 
низма. Повторный морфогенез с развитием множества подобных друг 
другу модулей разного размера и разных стадий развития — эффектив- 
ный способ многократного морфогенеза, а также перехода на уровень 
колониальной организации (Исаева, 2010). 


Регулятивные возможности систем эмбриональных клеток 


Сравнение естественного эмбриогенеза животных с его модифика- 
циями в эксперименте помогает понять пластичность морфогенеза, ко- 
торая наиболее наглядно раскрывается в опытах с культивированием 
т уйго диссоциированных клеток зародышей. Одним из первых экспе- 
рименты по диссоциации клеток губок, объединявшихся в агрегаты, 
которые становились маленькими губками, провел Вильсон (\/Ц5оп, 
1907); такая способность к восстановлению целостного организма из 
диссоциированных клеток рассматривается как примитивная форма бла- 
стогенеза (Иванова-Казас, 1977). Позже подобные экспериментальные 
исследования проводились на зародышах морского ежа; было показа- 
но, что реагрегаты диссоциированных эмбриональных клеток разви- 
ваются с образованием плавающих «эмбриоидов» (От Чсе, 1962; 
Эр1езе|, Зртесе|, 1975, 1986) и затем более или менее нормальных ли- 
чинок (Ста се, 1962), после метаморфоза становящихся фертильны- 
ми морскими ежами (Ншезатапет, 1975). Подобные эксперименты де- 
монстрируют удивительные возможности самоорганизации клеток т 
уйто (Тзаеуа е{ а1., 2008, 2012). 

Диссоциированные бластомеры морской звезды или морского ежа, ле- 
жащие на дне чашек в виде рыхлого слоя клеток, в период, соответствую- 
щий стадии эпителизации бластулы, плотно смыкаются с образованием 
эпителиального пласта. Затем края однослойной клеточной пластинки, 
изгибаясь, приподнимаются над субстратом и смыкаются, завершая обра- 
зование бластулы столь необычным способом, названным бластуляцией 
(ап-ЗоБКама, Ри]1за\а, 1980; Кадокаха е{ а[., 1986) (рис. 83). 

Подобным образом бластомеры морского ежа 5топэу/[осештои5 пи4и5 
смыкаются в однослойную эпителиальную пластинку, края которой из- 
гибаются кверху, начиная смыкаться; биение ресничек образующейся 
таким необычным путем бластулы делает эмбриоид подвижным (Исае- 
ва, 1994; [заеуа её а|., 2008). Таким образом, формирование бластулы иг- 
локожих -— не просто итог дробления, но активный процесс включения 
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Рис. 83. Последовательность бластуляции реагрегата эмбриональных клеток морс- 
кой звезды Азейта ресипуега (КадоКауа е! а|., 1986). 


подпрограммы развития периода бластуляции. Формирование мезодер- 
мы у зародышей морской звезды, развившихся из реагрегатов диссоции- 
рованных эмбриональных клеток, может осуществляться как нормаль- 
ным энтероцельным способом, так и необычным для иглокожих и всех 
вторичноротых путем агрегации подвижных мезодермальных клеток с 
последующим возникновением внутренней полости, т.е. шизоцельным 
способом (Таппита её а1|., 1998) (рис.84). 

Таким образом, бластуляция, гаструляция и образование мезодермы 
(МШошь, 1975; Таппига её а|., 1998; [заеуа её а1., 2008) при развитии цело- 
го организма из диссоциированных бластомеров иглокожих осуществ- 
ляется иначе, чем в ходе эмбриогенеза интактных зародышей, приводя 
при этом к развитию нормального организма. Развивающаяся система 


Рис. 84. Энтероцельное образование мезодермы (верхний ряд) и ее формирование 
подвижными мезодермальными клетками (внизу) (Тагплига е а1., 1998). 
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эмбриональных клеток способна к достижению финального состояния 
разными путями, демонстрируя эквифинальность развития. 

Крупные химерные реагрегаты, образовавшиеся после диссоциации 
на клетки множества зародышей морского ежа, способны к отделению 
от общей массы бластуло- и гаструлоподобных образований (Исаева, 
1994). Такое явление сходно с естественным клонированием личинок 
морских звезд и других иглокожих путем почкования и фрагментации с 
образованием вторичных личинок (см. выше). 

Таким образом, экспериментальное изменение условий развития вле- 
чет за собой изменение морфогенеза системы эмбриональных клеток 
(5аеуа её а1., 2008; Исаева, 2010). Развивающаяся клеточная система спо- 
собна к морфогенезу разными путями, демонстрируя эквифинальность 
развития. Таким образом, изменение начальных условий морфогенеза м 
уЙто влечет за собой изменение самоорганизации системы эмбриональ- 
ных клеток; подобные модификации эмбриогенеза могут возникать и в 
эволюции при существенном изменении условий раннего развития (на- 
пример, паразитизме). 

В индивидуальном развитии и эволюции животных важна роль под- 
вижности клеток и всего организма. Клетка и в многоклеточном орга- 
низме сохраняет черты индивидуальной структуры, способной к поис- 
ковой активности и коллективной самоорганизации. «Клетка — сложное 
существо, обладающее индивидуальным очень непростым поведением» 
(Самойлов, Васильев, 2009, с. 239). Морфогенез животных, начиная со 
стадии гаструляции, осуществляется путем активного взаимодействия 
и миграции отдельных клеток или эпителиальных пластов. В ходе раз- 
вития осуществляется активное поисковое движение клеток, например, 
клеток нервного гребня позвоночных (Кизвпет, Сегвать, 2005). В клеточ- 
ных культурах наглядно выражено поисковое движение клеток (КитзВпег, 
Оеграк 2005; Васильев, Гельфанд, 2006), контактная ориентация клеток 
(\\е15$, 1958), контактное ингибирование движения клеток (АБегсготЫе, 
1970). Поисковое движение и взаимодействие клеток проявляются как 
координированное «социальное» поведение, ведущее к образованию кле- 
точных ансамблей и генерации упорядоченных морфологических пат- 
тернов (КизВпег, Сеграгь 2005; Васильев, Гельфанд, 2006; [заеуа ей а1|., 
2008, 2012; Тбаеуа 20145; ОезБоеск, Соцтш, 2009). Например, социаль- 
ное поведение культивируемых фибробластов проявляется в контактном 
ингибировании движения при столкновении клеток, в реакции «зажив- 
ления раны», когда клетки перемещаются на освободившуюся поверх- 
ность и делятся, заселяя и заживляя «рану» (Самойлов, Васильев, 2009). 
Такое коллективное поведение клеток уменьшает затраты энергии на одну 
клетку, оптимизируя энергетические затраты популяции (Ре1збоеск, 
Соц7т, 2009). 
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Пластичность онтогенеза и жизненных циклов животных 
и растений 


Пластичность онтогенеза и жизненного цикла многоклеточных жи- 
вотных и растений связана как с модулярностью и возможностью разоб- 
щения процессов развития, так и с морфогенетическими корреляциями, 
сопряженностью этих процессов и целостностью онтогенеза. Феноти- 
пическая пластичность и разнообразие морфологии растений неоднок- 
ратно подчеркивались (см. Вогоез 2009; Зтеег 2010; де Вгацп еёа1., 2012). 
Многовариантные пути формирования растений могут включать как 
половой, так и бесполый процесс, с чередованием поколений: эмбриоге- 
нез с предшествующим половым процессом, партеногенез, эмбриоидо- 
гению (соматический эмбриогенез) и гемморизогенез, т.е. образование 
побегов и корней (Вабустша, 1999, 2010, 2011; Батыгина, Виноградова, 
2007). Эмбриоидогения — бесполое размножение растений с формирова- 
нием эмбриоида из соматических клеток, путем агамной репродукции, 
т.е. естественного клонирования материнского организма (Ваёузтша, 1999, 
2010, 2011). При бесполой, агамной репродукции растений возможна как 
эмбриоидогения, так и полиэмбриония, спорофитная и гаметофитная 
(Вабуэтша, 2010, 2011). Семена цветковых растений могут быть генети- 
чески гетерогенны в результате эмбриогении, эмбриоидогении, гамето- 
фитного и спорофитного апомиксиса (Батыгина, Рудский, 2006; Батыги- 
на, Виноградова, 2007; Вабуэтша, 2010, 2011). 

Как известно, жизненный цикл многоклеточных растений (в отличие 
от животных) включает чередование гаметофита и спорофита. Редуци- 
рованный гаплоидный гаметофит развивается в организме спорофита 
(см. Гаподае, Наплзоп, 2008; Зшоег 2010). Таким образом, у растений 
наблюдается переключение программ развития спорофита и гаметофи- 
та, эмбриогенеза и эмбриоидогенеза, а также переключение вегетатив- 
ной программы развития на флоральную у покрытосеменных растений. 

Особенности репродукции и выживания растений связаны с сидячим 
образом жизни, аутотрофией, длительностью роста и повторяемостью 
морфогенеза (Вабустша, 1991, 2010, 2011; Меуего\мие, 2002; Гортлап, 2008; 
За о\мз к, 2010). Стратегией выживания и воспроизводства неподвиж- 
ных организмов и клеток растений стала возможность восстановления 
целостности организма его частью и даже одной соматической клеткой. 
Растение более зависимо от влияния физических (световых) и других 
факторов среды, чем организм большинства животных. 

Подвижность клеток и всего организма играла важную роль в эволю- 
ции животных. Однако при седентарном образе жизни колониальных бес- 
позвоночных стратегия репродукции и выживания подобна той, что на- 
блюдается у растений, и нередко вовлекает после половой репродукции 
каскад бесполого размножения с возникновением генетически идентич- 
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ных индивидов или модулярных единиц колонии (Исаева, 2010; Исаева, 
Батыгина, 2010; Батыгина, Исаева, 2016). Формирование организма жи- 
вотных оказывается многовариантным, включающим канонический по- 
ловой процесс, партеногенез, полиэмбрионию и разнообразные типы агам- 
ной репродукции (почкования и деления особи), подобные эмбриоидоге- 
нии и гемморизогении растений. Поскольку у животных отсутствуют ана- 
логичная гаметофиту многоклеточная гаплоидная фаза и флоральные фор- 
мы, несколько сужено соответственно и разнообразие агамной репродук- 
ции, в частности, исключена наблюдаемая у цветковых растений гамето- 
фитная полиэмбриония с развитием зародыша из синергидных или анти- 
подальных клеток, а также флоральная эмбриоидогения. 

Таким образом, в жизненном цикле растений и животных нередко 
наблюдается агамная репродукция с развитием нового индивида без по- 
лового процесса, путем естественного клонирования материнского орга- 
низма. У животных такой процесс обычно именуется бластогенезом (см. 
Иванова-Казас, 1996; Исаева и др., 2009; Исаева, 2010). Явление агам- 
ной, бесполой репродукции растений и животных ранее было названо 
соматическим эмбриогенезом (см. Вабуотша, 1991, 2010, 2011; К шсКеу1сь 
её а|., 2009). Однако процесс бластогенеза или эмбриоидогенеза не пол- 
ностью воспроизводит эмбриогенез, и дающие начало агамному разви- 
тию стволовые клетки не идентичны яйцеклетке (Исаева, 2010; Ваузэта, 
2010, 2011), поэтому термин «соматический эмбриогенез» не вполне кор- 
ректен. Бластогенез и эмбриогенез характеризуются фундаментальны- 
ми различиями (Иванова-Казас, 1996; см. выше). 

Клеточной основой клонального морфогенеза при бесполом размно- 
жении служат стволовые клетки с широким или неограниченным мор- 
фогенетическим потенциалом (Исаева, Батыгина, 2010; Батыгина, Исае- 
ва, 2016): применительно к животным это бластогенез (Ве Ш, 1961; Бри- 
ан, 1968; Иванова-Казас, 1977, 1996), а к растениям — соматический эм- 
бриогенез (см. Эшеег 2010) или эмбриоидогенез (Вабузтша, 1991, 2010, 
2011). Половое размножение животных и растений относительно кон- 
сервативно, тогда как при бесполом размножении, возникавшем в эво- 
люции неоднократно и независимо, нет единообразия (Иванова-Казас, 
1996; КО е{ а1., 2009). 

Общепринято признание важности полового размножения для созда- 
ния генетической вариабельности, тогда как при бесполом клонирова- 
нии разнообразие организмов ограничено (см. О1зеПп, 1987; Стало её 
а|., 1997; ЗК её а1., 2009), поскольку при агамной репродукции и парте- 
ногенезе нет генетической рекомбинации. Как преимущество бесполого 
размножения отмечена возможность быстрой колонизации экологичес- 
кой ниши без «инвестиций» в гаметогенез и половой отбор (ЭКО её а1., 
2009). В качестве выигрыша рассматривается также возможность суще- 
ственного умножения числа клонов выжившего организма, что способ- 
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ствует освоению и быстрому заполнению уже занятой родительским 
организмом локальной экологической ниши с амплификацией успешно- 
го родительского генотипа (Сга1с ей а1., 1997). При чередовании полово- 
го и бесполого размножения в жизненном цикле животных и растений 
половой процесс обеспечивает генетическую рекомбинацию, а возник- 
новение огромного числа личинок у водных беспозвоночных (или се- 
мян у растений) — функцию расселения и дальнейший репродуктивный 
успех. Успешная жизненная стратегия водных организмов обычно зави- 
сит от выживания личинок, выполняющих функцию расселения и поис- 
ка места обитания (С 15ейп, 1987; Казуапоу, 2001). Таким образом, реп- 
родуктивная стратегия многих многоклеточных организмов включает 
каскад бесполого и полового размножения, обеспечивающий огромную 
численность потомства и репродуктивный успех, и в этом — преимуще- 
ство такой стратегии (Исаева и др., 2008, 2009; Исаева, 2010). 

И у животных, и у растений наблюдается партеногенез и полиэмбри- 
ония (Вафуэтша, 2010, 2011; Батыгина, Виноградова, 2007; Исаева, Баты- 
гина, 2010). В ходе нормального онтогенеза растений возможно возник- 
новение генетических химер (Батыгина, Виноградова, 2007; Ваёузта, 
2010). У многих животных, включая млекопитающих и человека, также 
наблюдается химеризм (К шКеутср, 2009), например, колониальный жен- 
ский организм паразитических корнеголовых ракообразных может не- 
сти множество генетически различных сперматогенных клонов, стано- 
вясь мультиклональной химерой (см. выше). 

Относительная автономия, модулярность отдельных стадий и процес- 
сов развития, контролируемых модулярными генетическими сетями, 
создает возможность их диссоциации с дупликацией, переносом, выпа- 
дением или вставкой, что ведет к формированию в ходе эволюции раз- 
нообразных вариантов развития животных и растений. Появление поли- 
эмбрионии и других способов бесполой репродукции, а также вторич- 
ных личинок служит примерами вставок в онтогенез дополнительных 
стадий развития. Вставки полиэмбрионии могут быть обусловлены ге- 
терохронией экспрессии генов, контролирующих деление бластомеров. 
Подобное временное смещение размножения недифференцированных 
стволовых клеток связано и с почкованием. Возникновение резервов ство- 
ловых клеток могло быть обеспечено гетерохронным сдвигом экспрес- 
сии генов, регулирующих прохождение митотического цикла эмбрио- 
нальными клетками, на более поздние стадии онтогенеза. Таким обра- 
зом, при подобных процессах бесполого размножения на основе диссо- 
циации стадий развития осуществляются многократные повторы стадии 
дробления или стадии гаструляции. 

Нередко происходит выпадение стадий развития, например, при парте- 
ногенезе (исчезновение делений созревания и оплодотворения), при эмб- 
рионизации развития (выпадении личиночных стадий). При бластогенезе 
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выпадает стадия дробления; у животных, индивидуальное развитие кото- 
рых при половой репродукции включает личиночную фазу, при бластоге- 
незе исчезает эта фаза онтогенеза. У многих мшанок в связи с лецитотро- 
фией личинки, лишенной кишечника, энтодерма как обособленный лис- 
ток часто не образуется (Иванова-Казас, 1995), т.е. в развитии происходит 
полное выпадение этого зародышевого листка и его производных. Подоб- 
ным образом лецитотрофная личинка корнеголовых паразитических ра- 
кообразных лишена кишечника, который не возникает и после метамор- 
фоза на эндопаразитической стадии жизненного цикла (см. Исаева, Шу- 
калюк, 2007; Исаева и др., 2008). Личиночная стадия элиминируется, ког- 
да личинка утрачивает свое биологическое значение (Иванова-Казас, 1995). 

Усложнение онтогенеза вовлекает последовательное переключение 
программ онтогенеза при переходе от клеточной репродукции к клеточ- 
ной дифференцировке (в эмбриогенезе, бластогенезе, при физиологи- 
ческой и репаративной регенерации), от личинки к дефинитивному жи- 
вотному, от эмбриогенеза к бластогенезу (при вставке бесполого размно- 
жения в жизненный цикл), от программы развития личинки к програм- 
ме метаморфоза и развития взрослого организма. Появление альтерна- 
тивных путей развития при полифении, связанное с переключением про- 
граммы, ведет к разветвлению онтогенетических траекторий, контроли- 
руемому генетически и эпигенетически. 

Успешные эволюционные находки — гены, модули генных сетей, тра- 
екторий и сетей развития дуплицировались. В эволюции использованы 
многократные повторы генов, генных кластеров, геномов; в индивиду- 
альном развитии на основе диссоциации стадий развития используются 
повторы стадий дробления, бластуляции, гаструляции, бластогенеза (при 
полиэмбрионии и других типах бесполого размножения). Повторяемые 
события морфогенеза базируются на повторном включении генной ак- 
тивности. Известно, например, что экспрессия генов Вта и ох, участву- 
ющих в гаструляции и спецификации передней части тела, вновь акти- 
вируется при образовании стомодеума (см. Вахийа её а[., 2008). 

В то же время процессы развития, как и морфогенетические поля дей- 
ствия генов, начиная с глобального морфогенетического поля ооплаз- 
мы, обладают интегрированностью. 

При усложнении и удлинении онтогенеза личиночные стадии разви- 
тия часто берут на себя выполнение каких-то жизненно важных функ- 
ций (например, расселения у морских беспозвоночных или питания и 
накопления запасных питательных веществ у насекомых), что приводит 
к возникновению специализированных личиночных форм и метамор- 
фоза (Иванова-Казас, 1995). Наиболее выражены «разделение труда меж- 
ду личинками и взрослыми» и «родительская эксплуатация личинок» 
(СЪ15еПт, 1987) у насекомых, имаго которых не питаются и заняты лишь 
половым размножением. Из-за приспособления к смене времен года или 
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к смене хозяев у паразитических животных возникает чередование по- 
колений, различающихся морфологически и по способу размножения, и 
вырабатываются сложные жизненные циклы. 

Таким образом, в жизненном цикле животных и растений происходит 
последовательное переключение программ развития, выбор одного из 
альтернативных путей онтогенеза при полифении и чередовании поко- 
лений, изменение программы при вставке или выпадении какой-либо 
стадии развития. Весьма обычна повторяемость морфогенетических со- 
бытий в развитии. 

При регенерации, как и при бесполом размножении, вероятно, осуще- 
ствляется повторное включение соответствующей части программы раз- 
вития. Включение программы развития, регулируемой Нох-генами, про- 
демонстрировано при регенерации полихеты АЙНа утепу (МоуЩКоуа ей 
а[., 2013). У высших животных способность к регенерации ограничена, 
но она может быть усилена некоторыми экспериментальными воздей- 
ствиями. Показано, что сигнальный путь \/пь регулирующий развитие 
конечностей позвоночных животных, функционирует также при регене- 
рации конечностей; экспериментальные воздействия, изменяющие ак- 
тивность этого сигнального пути, способны соответственно активиро- 
вать или подавлять регенерацию конечностей аксолотля, лягушки Хепориз 
и рыбки Рапго (Ка\аКап е{ а1., 2006). 


Целостность онтогенеза и эволюционная стратегия 


Согласно концепции И.И.Шмальгаузена, эволюция происходит путем 
отбора целых онтогенезов; эта целостность подчеркнута заглавием его 
монографии «Организм как целое в индивидуальном и историческом 
развитии» (Шмальгаузен, 1938, 1983). Взрослое состояние животного 
неотделимо от его развития (Иванова-Казас, 1995). Фактор целостности 
в эмбриологии обычно связывается с анизотропным морфогенетичес- 
ким полем, контролирующим ход развития и преобразуемым в его про- 
цессе (Шишкин, 2006). Канализированность, направленность онтогене- 
за и устойчивость его конечной, взрослой стадии известна как принцип 
эквифинальности (ОпезсВ, 1908; Шишкин, 2006). 

Концепция репродуктивной стратегии привлекает внимание к целос- 
тности онтогенеза и жизненного цикла, органично дополняя представ- 
ление о модулярности процессов развития многоклеточных животных. 
Эта концепция рассматривает совокупность эволюционно значимых, 
связанных с размножением и развитием адаптивных признаков; «цена» 
репродукции определяется расходом энергии (У\/ПЬлг е{ а[., 1974; доча, 
1977; Касьянов, 1989, 1997; Казуапоу, 2001). 

Исходно термин «репродуктивная стратегия» был введен применительно 
к растениям, контраст стратегии размножения которых иллюстрируется 
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такими крайностями, как, например, рассеивание множества семян оду- 
ванчиком, и альтернативный пример заботы о потомстве — образование 
немногочисленных плодов и ягод, содержащих семена. Позже эти пред- 
ставления были распространены на животных, репродуктивная стратегия 
которых еще более контрастна -— от освобождаемых в морскую воду тысяч 
и миллионов половых клеток и оставляемых на произвол судьбы зароды- 
шей до вынашивания и долгого воспитания детенышей млекопитающих. 
В ходе дальнейших исследований репродуктивной стратегии была рас- 
ширена ее связь с эволюционной биологией (см. Р1апкКа, 1970; Кетшск ей 
а|., 2002; Мте!Ш, 2012). Концепция репродуктивной стратегии стала вклю- 
чать анализ таких эволюционно значимых, связанных с размножением и 
развитием адаптивных признаков, как размер животного, возраст наступ- 
ления половой зрелости, плодовитость, родительский вклад в потомство 
и тд. (Рлапка, 1970; ВасеБ, 1973; Соч, 1977; \ПБлг, 1980; Касьянов, 
1989; Казуапоу, 2001). Стратегия, включающая высокий родительский 
вклад в каждого потомка, связана с отбором на поддержание стабильнос- 
ти популяции и выживаемость малочисленного потомства (см. МасАг иг, 
М! оп, 1967; РлапКа, 1970; ВасКеБ, 1973; Казуапоу, 2001; ВехллсК ей а|., 
2002; СипЫп её а1., 2011). 

В.Л. Касьянов расширил и углубил концепцию репродуктивной стра- 
тегии, распространив ее на морских беспозвоночных и рассматривая 
морфофункциональные изменения, сопряженные с эволюционными из- 
менениями биологии размножения и развития, на разных уровнях орга- 
низации. Был применен точный количественный подход к оценке энер- 
гетических затрат на производство потомства — метод определения 
«энергетического бюджета» мидии и морской звезды как представите- 
лей моллюсков и иглокожих. Репродуктивная стратегия в интерпрета- 
ции В.Л. Касьянова понимается как комплекс адаптивных признаков и 
черт биологии размножения и развития, который затрагивает все уров- 
ни организации от молекулярного и субклеточного до организма (вклю- 
чая его физиологию и поведение), вида и биоценоза (Касьянов, 1989; 
Казуапоу, 2001). Яркой иллюстрацией целостности и сопряженности 
процессов развития могут служить данные, полученные на морской 
звезде Нептсела рауаз м (Казуапоу, 2001). Изменение предковой репро- 
дуктивной стратегии Н. рауа5й1 вовлекает существенное преобразова- 
ние процессов оогенеза, эмбрионального развития и материнского по- 
ведения. У этого вида вторично появилось прямое, с выпадением ли- 
чиночной стадии и метаморфоза, развитие, протекающее очень быст- 
ро, в течение трех-четырех дней под материнской защитой. Размер яй- 
цеклетки Я. рауа5й многократно превышает размер яйца морских звезд, 
имеющих планктотрофную личинку. В ходе оогенеза Н. йауа5й был 
выявлен уникальный каскадный механизм интенсивной амплификации 
локусов ДНК, кодирующих рибосомную РНК, с отделением их от хро- 


321 


мосомы и формированием множественных ядрышек, содержащих эк- 
страхромосомную рДнНК. Таким образом, был открыт необычный ме- 
ханизм многократного умножения продукта рибосомных генов (ранее 
была известна амплификация таких локусов в составе хромосомы ля- 
гушки, с отделением множественных ядрышек, содержащих только ри- 
босомную РНК). Очевидно, что изменение репродуктивной стратегии 
морской звезды вовлекло все уровни организации от молекулярного 
до поведенческого (Казуапоу, 2001). 

Радикальное преобразование анцестральной репродуктивной страте- 
гии у колониальных представителей паразитических корнеголовых ра- 
кообразных также затрагивает все уровни организации от молекулярно- 
го и субклеточного до видового и биоценотического (Касьянов и др., 
1997, 1999; Исаева и др., 2008, 2009; Исаева, Шукалюк, 2007; см. выше). 
Преобразования репродуктивной стратегии корнеголовых включает ге- 
терохронии, гетеротопии и аллометрический рост. В таком расширен- 
ном понимании представление о репродуктивной стратегии уходит от 
первоначальной концепции, базировавшейся на динамике численности 
популяций (МасАгвиг, У5оп, 1967) и связанной с исследованиями про- 
цессов микроэволюции, становясь концепцией эволюционной стратегии. 
Такая концепция отвергает имаго-централизм, рассматривая, например, 
личинок как полноценные организмы, формирующие важный компонент 
сообществ в настоящее время и в отдаленном прошлом (Казуапоу, 2001). 

И.И. Шмальгаузен (1938, 1983) подчеркивал значение различных форм 
корреляций в индивидуальном развитии. Морфогенетические корреля- 
ции проявляются в виде связи между частями развивающегося организ- 
ма и взаимозависимости процессов морфогенеза (Шмальгаузен, 1938, 
1982). Недавно выявленная корреляция целостности кластеров и вре- 
менной колинеарности со скоростью и характером эмбриогенеза (Ри- 
Бош, 1994; Еегпег, НоПапа, 2002; Мощепо, Ееглег 2006; Тзсворр, Рибоще, 
2011; см. главу 3) вместе с анализом эволюционного вклада неотении 
либо прогенеза позволяет постулировать различие эволюционной стра- 
тегии разных таксономических групп билатеральных животных (Исае- 
ва, 2015а, 2016; [заеуа, 2015, 2016). 

Увеличение ресурсов стволовых клеток и длительности развития спо- 
собствует расширению эволюционного потенциала и ароморфным пре- 
образованиям, что наиболее выражено у хордовых животных, особенно 
высших представителей позвоночных, в эволюции которых велик вклад 
неотении в сочетании с пераморфозом. Такое сочетание коррелирует с 
отбором на выживаемость, увеличением размера тела, удлинением жиз- 
ни, заботой о потомстве. Представители типа Ског4айа (за исключением 
оболочников), умножая ароморфные преобразования Нох-системы и 
других регуляторных систем генных сетей, наращивая ресурсы клеточ- 
ного материала, совершенствуя головной мозг и поведенческие реакции, 
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реализовали эволюционное восхождение от низших хордовых к высшим 
позвоночным. 

Появление нейральной пластинки как четвертого зародышевого лис- 
тка (нейродермы) — ароморфная эволюционная инновация хордовых- 
позвоночных, обеспечившая возникновение огромного клеточного ре- 
сурса нейрогенеза и быструю эволюцию мозга. Развитие внутреннего 
скелета позвоночных в значительной мере сняло ограничения размера 
тела и обеспечило возникновение сложного двигательного поведения; у 
млекопитающих возникла репродуктивная стратегия с небывало высо- 
ким родительским вкладом в потомство. Хордовые предки позвоночных 
избежали избыточной специализации и потерь генных регуляторных 
систем, расширив свой эволюционный потенциал (Вирреш, 1997), тогда 
как радикальные перестройки Нох-кластеров у оболочников (Ваха, Мост, 
2014) привели к изменениям по типу идиоадаптаций. 

Альтернативная эволюционная стратегия проявилась у организмов с 
детерминированным развитием и малоклеточностью. Предполагается, 
что в эволюции Есдузотоа, а также оболочников среди Свогдайа домини- 
ровал прогенез, коррелирующий с быстрым половым созреванием, ма- 
лыми размерами организма, коротким жизненным циклом, высокой пло- 
довитостью, что обеспечивает быстрый рост популяций и освоение но- 
вых экологических ниш, однако эволюционные изменения оказываются 
лишь идиоадаптациями (Исаева, 2015; [5аеуа, 2016). 

Таким образом, в эволюции происходит отбор целых онтогенезов, 
включающих чередование поколений, последовательное переключение 
программ развития, выбор одного из альтернативных путей онтогенеза 
при полифении, вставок либо выпадений отдельных стадий. Модуляр- 
ность онтогенетических процессов сочетается с их интегрированностью 
и целостностью онтогенеза. 


Преобразования симметрии и топологии в индивидуальном 
развитии и эволюции Меа7оа 


Преобразования симметрии играют важную роль в биологическом 
морфогенезе; их значение велико в индивидуальном развитии и эволю- 
ционных процессах (ВоиПеапа, 1996; Мте!Ш, 2003; НтоКахта ей а[., 2009; 
Гл, Во\еппап, 2010; Веоцззоу, 2012; Белоусов, 2013; Исаева, 2013; [заеуа, 
2013, 2014а). Помимо таких классических форм симметрии, как пово- 
ротная (радиальная), зеркальная (билатеральная) и переносная (транс- 
ляционная) симметрия (Вейль, 2003; Возеп, 2008; Веоиззоу, 2012; Бело- 
усов, 2013), в биологическом морфогенезе проявляется масштабная сим- 
метрия, или симметрия подобия (Заренков, 2009; Стьюарт, 2007; Урман- 
цев, 2007; МтеШ, 2003; Исаева, 2013; [5аеуа, 2013, 2014а). Число рас- 
сматриваемых типов симметрии постепенно расширяется, включая не- 
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линейные преобразования (Шубников, 1960; Вейль, 2003; Урманцев, 
2007; Заренков, 2009). 

В ходе индивидуального развития и эволюции многоклеточных жи- 
вотных наблюдаются сложные и закономерные изменения симметрии 
их тела (Беклемишев, 1964; МтеШ, 2003; Урманцев, 2007). Как в онто- 
генезе, так и в филогенезе имеют место переходы от симметризации к 
диссимметризации; в целом процесс направлен в сторону диссимметри- 
зации (Урманцев, 2007), понижения порядка симметрии (Веоиззоу, 2012; 
Белоусов, 2013). 


Осевая симметрия организма 


Преобразования симметрии на клеточном уровне в ходе оогенеза и 
раннего развития определяют основные оси будущего организма, тогда 
как в последующем развитии масштаб преобразований симметрии умень- 
шается (Исаева, 2013). У исследованных многоклеточных животных 
анимально-вегетативная полярность яйца и переднезадняя ось будуще- 
го организма устанавливается на одноклеточной стадии, в ходе оогенеза 
или вскоре после контакта и слияния гамет. Различные организмы ис- 
пользуют разные механизмы установления полярности, но все они обес- 
печиваются главным образом структурами цитоскелета; для поляриза- 
ции ооцита требуется участие и актина, и микротрубочек, а также мно- 
жества сигнальных систем клетки (главы 7, 8). Цитоскелет яйца функ- 
ционирует при этом как глобальная морфогенетическая система, направ- 
ляющая и поддерживающая анизотропию молекулярной информации, 
распределенной в ооплазме и детерминирующей осевую полярность яйца 
и будущего организма (Исаева, 1994; [баеуа ей а[., 2008, 2012). Время 
формирования дорсо-вентральной оси симметрии будущего организма 
существенно различается у животных различных таксонов, иногда даже 
у близкородственных организмов. 


Метамерия: трансляционная симметрия 


Трансляционная (переносная) симметрия именуется биологами мета- 
мерией (Беклемишев, 1964; Вейль, 2003; МтеШ, 2003; Еизсо, 2005; За- 
ренков, 2009). Сегментация АппеП4а, Аг@города и Срогажа базируется 
на трансляционной симметрии с повторением сегментов вдоль оси тела 
(Мше!Ш, 2003). Реже этот перенос сопровождается продольным скользя- 
щим отражением, как, например, у побегов растений и некоторых вы- 
мерших билатеральных животных. 

Минелли (Мте!, 2003) определяет процесс сегментации как подраз- 
деление эмбрионального поля на отдельные популяции клеток (сомито- 
меры у хордовых), линейно располагающиеся вдоль переднезадней оси 
тела. У кольчатых червей и хордовых сегментация базируется на разде- 
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лении мезодермы; у членистоногих сегментация первично эктодермаль- 
ная (МшеШ, 2003). У членистоногих паттерн сегментации и контроли- 
рующиеее генетические механизмы различны (Мте!, 2003; Еизсо, 2005). 

У хордовых подразделение эмбриональной ткани на серийно повторя- 
ющиеся сегменты — фундаментальный процесс эмбриогенеза. Повторяе- 
мость структур скелета, нервной и мышечной системы позвоночных ба- 
зируется на метамерии сомитов — парных эпителиальных сфер, отпочко- 
вывающихся от недифференцированной пресомитной мезодермы. Сегмен- 
тация зародышей позвоночных контролируется сложной генетической 
сетью, генерирующей динамичную генную экспрессию с сегрегацией от 
пресомитной мезодермы каждой последующей пары сомитов через регу- 
лярные интервалы времени (Ашеша, Роигаше, 2010; Озез еЁ а[., 2012). 
Сомитогенез определяется молекулярным осциллятором, «молекулярны- 
ми часами» сегментации с периодически повторяющейся, осциллирую- 
щей экспрессией определенного набора генов (АщеШа, Рогов, 2010; 
Оафе$ её а1., 2012). Эти «часы» идут со скоростью один сомит за 30 минут 
у данио и за 90 минут у куриного зародыша (Мтей!, 2003). 

Пространственная периодичность формирования сомитов детермини- 
руется сигнальными путями межклеточной коммуникации Мой и \/пё 
(Г.е\1$ её а1., 2009; АшещШа, Ропгале, 2010; Оацез е{ а1., 2012). У разных 
видов позвоночных проявляется цикличная активность разных генов, 
только ортологи генов гомеобокса Нез1 и Нез7 цикличны у всех иссле- 
дованных видов, что послужило основанием для предположения, соглас- 
но которому эти гены -— часть часового механизма сегментации анцест- 
ральных позвоночных (Оаез её а1., 2012). Гомеобокс-содержащий ген 
Нез7 кодирует транскрипционный репрессор, который функционирует 
как эффектор сигнальной системы МоВ. Осцилляция Нез$7, включаю- 
щая петлю отрицательной обратной связи, служит, по-видимому, моле- 
кулярной основой часов сомитной сегментации (Ге\л$ её а|., 2009; Ожез 
её а1., 2012). Осциллирующая активность транслируется в периодичес- 
кие изменения судьбы клеток, группирующихся в когорты, которые за- 
тем формируют сомиты -— так часы молекулярной сегментации опреде- 
ляют периодичность повторяемого морфогенетического процесса (Озез 
е{ а[., 2012). Гетерохронии «сомитных часов» могут определять вариа- 
ции числа сомитов и их скелетных производных у разных представите- 
лей позвоночных (ЗИ, 2003; Оа{ез её а1|., 2012). 

У хордовых, помимо сомитомерии, проявляется и другой тип сегмента- 
ции, связанный с подразделением глоточного отдела энтодермы и образо- 
ванием серии жаберных щелей, т.е. хордовые обладают дополнительным 
вариантом трансляционной симметрии — бранхиомерией (Мтей, 2003; 
Рупперт и др. 2008). Таким образом, эволюция симметрии хордовых вклю- 
чает большее число эволюционных преобразований по сравнению с пред- 
ставителями Есдузогоа и ГорНогосВохоа (Гзаеуа, 2014а). 
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У членистоногих паттерн сегментации различен и контролирующие 
ее генетические механизмы разнообразны (Мте!Ш, 2003; Еизсо, 2005). У 
дрозофилы сегменты тела возникают почти одновременно; сегменты 
членистоногих чаще формируются последовательно в переднезаднем 
направлении из зоны роста, аналогично сомитам позвоночных (Мтеш, 
2003; Ризсо, 2005; Корчагина и др., 2010). Сегментация в развитии тара- 
кана Ретр/апеа атептсапа вовлекает механизм, подобный таковому по- 
звоночных, включая циклическую активность Мо{В (Риеуо ефа|., 2008). 
Выявлен изменяющийся паттерн генной экспрессии сигнального пути 
№ юось в пресегментной зоне представителей насекомых, многоножек и 
паука. Показано, что в развитии жука Т7Бойит саяапеит экспрессия 
гена од4-5Юрреа, существенного для удлинения зародышевой полоски и 
сегментации, осциллирует с двухсегментной периодичностью около 95 
минут (Апагез её а. 2012). 

Сегментация тела многоножек, за исключением малого числа пере- 
дних головных сегментов, обусловлена последовательным механизмом 
образования морфологических единиц сегментации из задней зоны рос- 
та. Показано, что ген, родственный о44-5юрреа, динамично экспресси- 
руется с двухсегментной периодичностью в ростовой зоне многоножки, 
что может свидетельствовать о высоком консерватизме часов сегмента- 
ции у артропод (Ризсо, 2005; Апагез её а[. 2012). 

Сходство механизма сегментации членистоногих и позвоночных при- 
вело к предположению об опосредованной сигнальной системой Мосв 
сегментации как древнем механизме развития, унаследованном от об- 
щего предка членистоногих и позвоночных (Риеуо е* а[., 2008). Однако 
остается неясным, имеет ли часовой механизм сегментации позвоноч- 
ных и артропод общее происхождение или возник независимо. Данные 
изучения процесса сегментации многоножек указывает на иерархичес- 
кое взаимодействие генной экспрессии и эпигенетических механизмов 
(Еизсо, 2005). 

Таким образом, итерации (повторы) при трансляционной симметрии 
контролируются осциллирующей генной экспрессией, и молекулярные 
осцилляторы представляют общую черту сегментации различных жи- 
вОТНых. 

Масштабная симметрия 


Масштабной симметрией характеризуются фрактальные, иерархичес- 
кие формы (Мапаегоь, 1983; Джан, 2006; Стьюарт, 2007). Этот вид сим- 
метрии именуется также симметрией подобия, или расширения (Шуб- 
ников, 1960; Вейль, 2003; Джан, 2006; Стьюарт, 2007; Урманцев, 2007; 
Заренков, 2009). 

Фрактальная размерность характерна для многих биологических струк- 
тур и процессов (МапаеЬгоь 1983; \еЪфе, 1991; Исаева, 2005, 20156; 
Тзаеуа, 2013, 2014а). Ветвление фрактальных структур — важный меха- 
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низм морфогенеза многоклеточных животных и растений. В частности, 
колониальные животные с повторяющимися модульными элементами — 
фрактальные организмы с масштабной симметрией строения всей коло- 
нии (рис. 85). 

Фрактальные структуры обычны не только для седентарных (реже пе- 
лагиальных) колониальных организмов. Масштабная симметрия активно 
движущихся Метоа не столь очевидна: она не охватывает план строения 
всего организма и проявляется локально внутри особи. У большинства 
многоклеточных животных организм заполнен такими ветвящимися фрак- 
тальными системами, как дыхательная, выделительная, кровеносная, лим- 
фатическая. Формирование ветвящихся бронхиальных деревьев — класси- 
ческий пример фрактального морфогенеза (Мапде гот, 1983; Мезег, 
Ктазпоу, 1999; Неигу её а[., 2005). 

Ветвление максимизирует общую площадь контакта между структу- 
рой и окружением и определяет упаковку этой контактной области в 
малом объеме, в результате чего организм получает функциональное пре- 
имущество (Исаева, 2005, 2009, 2015; Рау1ез, 2005, 2013; [5аеуа еф а[., 
2006; 2012). Разветвленная система отростков нейронов используется 
для сбора и интеграции сигнальной информации (Исаева и др., 2004, 
2006; Ра\ез, 2005). Топологические и фрактальные преобразования 
сквозных эпителиальных сис- 
тем в эволюции и онтогенезе 
многоклеточных животных уве- 
личивают площадь поверхнос- 
ти, отделяющей внутреннюю 
среду организма от ее окруже- 
ния, тем самым способствуя 
лучшей адаптации организма. 
Фрактальные структуры можно 
рассматривать как функцио- 
нально оптимизированный ди- 
зайн Меатоа. 

Многие ветвящиеся биологи- 
ческие структуры генерируют- 
ся вариациями немногих общих 
механизмов. Простейшая фор- 
ма- дихотомическое ветвление. 
Другой распространенный ме- 
ханизм создания ветвящихся Рис. 85. Хаотизированная фрактальная 
биологических структур — сли- организация паразитического корнеголово- 


яние первоначально раздель- го ракообразного Ро[’а5сиз ро[узепеа с мно- 


ных элементов (Ра\гез, 2005). — Жественными репродуктивными и трофи- 
ВАОПОРИЯСКИ ОИ рак ческими модулями разных стадий развития 
р р ([заеуа её а1., 2001). 
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тального морфогенеза сходен у насекомых и хордовых. В ходе морфоге- 
неза дыхательной системы млекопитающих и дрозофилы найдена мно- 
гократно повторяемая экспрессия генов, кодирующих фактор роста фиб- 
робластов и его рецептор, при прохождении каждого последовательного 
шага ветвления (Ме{сег, Ктазпоу, 1999; У агбиноп ей а1., 2000). Такой 
фрактальный алгоритм — эффективный путь морфогенеза на основе от- 
носительно сжатой генетической программы. 

Исследован повторяемый, самоподобный морфогенез ветвящихся эпи- 
телиальных каналов гастроваскулярной системы сцифомедузы Аитейа 
аигиа, жаберной трахейной системы личинок поденок 51рйопиги5 
пптапб и Рагатее!и$ спей}ег, а также нейронов центральной нервной 
системы рыб Рйойаариз АуБомзки, Опсотгйуйсйиу Кеа и Опсотйуйсйи5 
табои (Исаева и др., 2004, 2006; Исаева 2005, 2009; Г5аеуа ей а|., 2006, 
2012). Важная черта фрактального морфогенеза — его пластичность, обес- 
печивающая возможность адаптивных реакций, в частности, после по- 
вреждения. Таким образом, эволюционные преимущества биологичес- 
кого фрактального морфогенеза — морфофункциональная пластичность, 
модулярность и сжатое генетическое кодирование. 


Флуктуирующая асимметрия 


У билатерально симметричных животных в той или иной мере прояв- 
ляется флуктуирующая асимметрия как изменчивость в пределах орга- 
низма (Захаров, 1987; КаззКт-Сийтап, [7р1зда-Вейтоште, 2004). Биоло- 
гические фрактальные структуры неизбежно проявляют стохастическую 
вариабельность, и симметрия подобия биологических фрактальных 
структур закономерно порождает флуктуирующую асимметрию. 

Для оценки флуктуиру- 
ющей асимметрии как 
меры порядка в организа- 
ции систем ветвящихся 
каналов сцифомедузы 
Аигейа аигиа, а также ли- 
чинок поденок 51рй[0- 
пиги5 ттатшб и Рагате- 
1е1и спе ет, сравнивались 
паттерны этих систем, 
представленные в виде 
стандартных фракталь- 
ных деревьев, в симмет- 
ричных частях одного 


Рис. 86. Нарастающая нерегулярность ветвления 
радиальных каналов по мере роста и развития организма (Исаева и др., 
Аигейа аигиа. Диаметр молодых медуз: а-6 мм, 2004; [заеуа её а|., 2012; 
б — 8 мм, в- 20 мм (Чернышев, Исаева, 2002). Исаева, 20156). 


328 


По-видимому, у сцифо- 
медузы А. аигйа строго де- 
терминированы только са- 
мые общие морфологичес- 
кие черты развития гастро- 
васкулярной системы: 4- 
лучевая симметрия, фор- 
мирование восьми ветвя- 
щихся и восьми не ветвя- 
щихся каналов, первые 2— 
3 шага ветвления. Суще- 


Ай Рис. 87. Трахейные жабры одной особи личинки 
щего ветвления каналов —  поденки: а- Рагатееиз срешет (фотографии); б 
вариабельность, ведущаяк _ двойной жаберной пары 51р/опиги; пптат5 
проявлению флуктуирую- (зарисовка А.В. Чернышева) (Исаева и др., 2004). 
щей асимметрии. Отчетли- 

во выявляется граница между порядком и его нарушением в структур- 
ной организации ветвящихся каналов А. аигйа (Исаева и др., 2004; [баеуа 
её а1., 2006, 2008, 2012). Нерегулярное, хаотичное ветвление каналов га- 
стро-васкулярной системы АД. аигйа — следствие асинхронного и топог- 
рафически вариабельного развития новых ветвей (Чернышев, Исаева, 
2002). Показано, что в морфогенезе ветвящихся каналов гастро-васку- 
лярной системы А. аигйа только два или три начальных шага ветвления 
стереотипны (рис. 86). 

Наличие нескольких пар жаберных лепестков у каждой личинки по- 
денки дает обильный материал для анализа флуктуирующей асиммет- 
рии. Личиночные трахейные жабры поденок расположены по обе сторо- 
ны абдомена в виде нескольких пар метамерных плоских лепестков с 
фрактальным паттерном трахейной системы. Семь пар трахейных жа- 
бер каждой личинки Рагате!е!и; спеШег дают возможность проведения 
количественного анализа флуктуирующей асимметрии трахейной сис- 
темы. Весьма очевидна нарастающая хаотизация ветвления трахейной 
системы личиночных жаберных лепестков и различия паттерна ветвле- 
ния в каждой паре лепестков одной личинки, разрушающие ее билате- 
ральную симметрию (рис. 87). 

Фрактальные системы организма — структурная визуализация, запись 
динамики морфогенетических процессов. Каскад бифуркаций в процес- 
се ветвления ведет к нарушению симметрии организма и проявлениям 
флуктуирующей асимметрии. Таким образом, в ходе онтогенеза про- 
странственная и временная вариабельность ветвления возрастает, раз- 
рушая радиальную симметрию взрослой медузы и билатеральную сим- 
метрию личинки поденки. 
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Детерминированная асимметрия левой и правой сторон тела 


Различия левой и правой сторон тела билатерально симметричных 
животных, включающие асимметрию внутренних органов, генетически 
детерминированы (МтеШ, 2003). Органы позвоночных расположены 
асимметрично не только вдоль переднезадней и дорсо-вентральной осей, 
но также и относительно оси, разделяющей левую и правую стороны 
тела (НтоКа\уга ей а[., 2009; ЗсШет, 2009). В развитии млекопитающих 
лево-правая ось устанавливается последней (НтоКа\а ей а[., 2009). Де- 
терминация различий левой и правой сторон тела млекопитающих вов- 
лекает морфофункциональную асимметрию биения ресничек клеток 
(НиоКахма её а[., 2009; Зсшег, 2009). Ключом к выявлению механизма 
разрушения симметрии левой и правой сторон тела человека послужил 
синдром Картагенера, при котором аксонемы ресничек лишены динеи- 
нового молекулярного мотора, необходимого для подвижности ресни- 
чек и жгутиков (Вайт, 2006; НиоКаха ей а1., 2009). Примерно половина 
пациентов с таким синдромом обладала органами, расположенными в 
обратной по отношению к норме ориентации ($$ шуегзиз), т.е. детер- 
минация левой и правой сторон оказывалась случайной. Показано, что у 
зародышей млекопитающих гензеновский узелок (по4и$), небольшая 
ямка, временно формируемая на стадии гаструлы зародышей по средней 
линии вентральной поверхности, покрыта эпителием, включающим 200- 
300 моноцилиарных клеток. Реснички этих клеток подвижны и интен- 
сивно вращаются по часовой стрелке, генерируя направленный влево 
поток внезародышевой жидкости, разрушающий симметрию развития 
правой и левой сторон зародыша (НиоКауха ей а[., 2009; Зстет, 2009). 
Гены пода! и [ейу, контролирующие спецификацию лево-правой оси, 
экспрессируются в левой латеральной пластинке мезодермы. Сигналь- 
ная система Мода] требуется для асимметричного морфогенеза внутрен- 
них органов. Установлено, что ключевую роль в двигательной активнос- 
ти нодальных ресничек играет моторный белок КТЕЗ суперсемейства 
кинезинов (НиокКа\а ег а/., 2009; ЭсШет, 2009). Отсутствие КТЕЗ ведет к 
утрате подвижных ресничек. Взаимодействие МодаИ/ГейЙу, по-видимо- 
му, амплифицирует малые начальные различия левой и правой сторон 
(НиоКахма её а1., 2009; Зсшет, 2009). 

Исследование, проведенное на мутантных мышах, показало, что ло- 
кальный, направленный влево поток, генерируемый всего лишь двумя 
вращающимися ресничками, достаточен для разрушения латеральной 
симметрии зародыша и инициации асимметрии левой и правой сторон 
(Эыторага её а1., 2012). Эти результаты свидетельствуют о высокой чув- 
ствительности системы, способной реагировать на слабый направлен- 
НЫЙ ПОТОК. 

У дрозофилы проявляется лево-правая асимметрия некоторых внут- 
ренних структур, включая кишечник и гениталии. Различия левой и пра- 
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вой сторон тела дрозофилы зависят от одной из моторных молекул не- 
мышечного миозина (Вамт, 2006). Скрининг мутаций, влияющих на 
дефекты петли кишечника и расположения генитального диска, выявил 
связанный с актином мотор Муо3 1ПЕ, в отсутствие которого эти струк- 
туры располагались на противоположной стороне (Вайт, 2006). Из этих 
данных следует, что генетически детерминированная лево-правая асим- 
метрия у ВИаепа зависит от цепи событий, включающих у позвоноч- 
ных и дрозофилы морфофункциональную асимметрию компонентов 
опорно-двигательной системы клеток. 

Таким образом, повторяемые события в процессах сегментации (пе- 
реносная симметрия) и ветвлении эпителиальных фрактальных систем 
организма (симметрия подобия) контролируются многократным, осцил- 
лирующим включением транскрипции регулирующих их генов или кон- 
туров генных сетей, представляя собой эффективный способ морфоге- 
неза на основе относительно небольшой генетической программы. 


Физические и топологические ограничения биологического 
морфогенеза 


Помимо биологических закономерностей, определяющих направле- 
ния и ограничения морфогенеза, неизбежны его физические и топологи- 
ческие ограничения (ВоиПзапа, 1996; [5аеуа её а[., 2012). Один из приме- 
ров — механозависимость морфогенетических процессов, служащая су- 
щественным ограничением в развитии организма (Веоч$5оу, 1998, 2012, 
2015). 

Гравитация вызывает появление различий между верхней и нижней, 
дорсальной и вентральной сторонами тела (Вейль, 2003; Гарднер, 2007). 
У подвижных животных неизбежно появляются особенности строения, 
отличающие переднюю сторону от задней. Переднезадняя ось соответ- 
ствует направлению движения, с локализацией рта, мозга, глаз и других 
сенсорных органов в передней части, тогда как дорсо-вентральная ось 
ориентирована в соответствии с вектором гравитации, с обращенной к 
субстрату вентральной стороной (МшеШ, 2003; Вахийа е{ а|., 2008; 
Мапие|, 2009). Зеркально-симметричное расположение органов движе- 
ния дает преимущества для прямолинейного движения, поэтому конеч- 
ности подчиняются билатеральной симметрии более строго, чем внут- 
ренние органы (Вейль, 2003). Возможно, это объясняет вымирание древ- 
них билатерий со скользящей симметрией сегментации. Таким образом, 
для активного перемещения необходима векторизованность строения 
тела; ориентация основных осей организма соответствует симметрии 
физических полей и граничным условиям обитания на разделе физичес- 
ких фаз. 

Полярность зародыша устанавливается и без внешних физических 
воздействий; в биологическом морфогенезе обычно наблюдается эндо- 
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генное возникновение новой симметрии (Веоч$$оу, 2012, 2013). При 
определенных критических, неравновесных условиях действие физичес- 
ких факторов может становиться определяющим либо лимитирующим 
фактором. Такова роль гравитации в становлении дорсо-вентральной 
полярности у амфибий и птиц, воздействие градиента освещенности на 
поляризацию зиготы фукоидных водорослей (см. Исаева, 1994, 2005). 
Примером физического влияния, детерминирующего асимметрию пра- 
вой и левой сторон тела позвоночных животных, служит направляемый 
биением ресничек векторизованный поток жидкости (см. выше). Такая 
зависимость осевой полярности зародьыпа от вектора физического воз- 
действия демонстрирует импринтинг физических градиентов среды био- 
логической системой. 

Для интерпретации динамики трансформаций симметрии в эволюции 
и онтогенезе многоклеточных животных были применены концепции 
топологии ([5аеуа е{ а[., 2008, 2012; Ргезпоу ей а1., 2010). На субклеточ- 
ном, клеточном и надклеточном уровнях биологической организации 
гетерогенное распределение структурных компонентов, ионные потоки 
и генерируемые ими электрические поля, поля механических натяже- 
ний, направленного клеточного движения и т.д. проявляются как ска- 
лярные, векторные поля и поля направлений. Например, трансклеточ- 
ные ионные потоки генерируют электрические поля на клеточном и тка- 
невом уровнях; осевая полярность ооцита и яйца проявляется в виде 
трансклеточного ионного потока, генерирующего внеклеточное элект- 
рическое поле (Миссие!Ш, 1984). 

Дробление зиготы создает паттерн клеточных контактов на поверхно- 
сти зародыша: на языке топологии это дискретное морфогенетическое 
поле с неизбежно присутствующими сингулярностями. Позиционная 
информация дискретного морфогенетического поля на поверхности дро- 
бящегося зародыша может быть описана математически как связь меж- 
ду локальным и интегральным порядком. Представленные подходы по- 
зволяют моделировать некоторые морфогенетические процессы. 

Возникновение эпителиальных слоев обеспечило возможность даль- 
нейших эпителиальных морфогенезов и преобразований топологичес- 
кой организации Меатоа, ведущих к усложнению морфологии и интен- 
сификации жизнедеятельности (заеуа е{ а|., 2006, 2008, 2012). Эволю- 
ционные преобразования многоклеточных животных могут быть пред- 
ставлены как топологические модификации эпителиальной поверхнос- 
ти тела. В эволюции Маатоа мы находим несколько топологических 
трансформаций ([заеуа её а1., 2006, 2008, 2012). Возникновение сквозно- 
го кишечника — топологическое преобразование важного эволюционно- 
го значения, давшее возможность векторизованной дифференциации ки- 
шечной трубки и лучшей утилизации питания из окружающей среды. 
Эпидермальный и кишечный эпителий, эпителий дыхательной системы, 


332 


целомической системы — пограничные ткани, отделяющие внутреннюю 
среду организма от наружной окружающей среды. Топологические транс- 
формации поверхности тела в эволюции многоклеточных животных вели 
к увеличению площади эпителиальной поверхности, что оптимизирова- 
ло распределение потоков, направленных из внешней среды в организм, 
и из организма во внешнюю среду, служащую источником питания и 
кислорода и стоком экскретов, и обеспечивало лучшую адаптацию орга- 
низма к окружению. 

Преобразования симметрии на клеточном уровне в ходе оогенеза и 
раннего развития определяют основные оси будущего организма, тогда 
как в последующем развитии масштаб преобразований симметрии умень- 
шается. Помимо таких классических форм симметрии, как поворотная 
(радиальная), зеркальная (билатеральная) и переносная (трансляцион- 
ная), в морфогенезе проявляется масштабная симметрия (симметрия 
подобия, включающая план строения всего организма колониальных и 
некоторых радиально-симметричных животных и локальная симметрия 
у большинства Меатоа). Биологическая симметрия и другие варианты 
морфофункциональных повторов — эффективный способ морфогенеза с 
использованием повторения генетических программ. 

В эволюции использованы многократные повторы генов, модулей ген- 
ных сетей, генных кластеров и целых геномов. В индивидуальном раз- 
витии повторяются некоторые этапы морфогенеза (например, при сег- 
ментации, ветвлении дыхательной системы, морфогенезе желез и т.д.), 
при полиэмбрионии и бластогенезе повторяются также определенные 
стадии развития. Итерации — эффективный и рациональный способ ум- 
ножения и последующей дивергенции удачных эволюционных находок, 
базирующийся на трансляционной симметрии. Симметрия, самоподо- 
бие (фрактальность), метамерия, полимеризация и другие варианты мор- 
фофункциональных повторов с многократным включением одинаковых 
генов или контуров генных сетей представляют собой повторный мор- 
фогенез с развитием множества подобных друг другу модулей и эффек- 
тивный способ морфогенеза на основе относительно небольшой генети- 
ческой программы. Отбор саморазвертывающихся модулей и способных 
к адаптивным изменениям систем ведет к возрастанию устойчивости, 
надежности, гибкости и пластичности, т.е. адаптируемости и способно- 
сти эволюционировать (Исаева, 2012; [5аеуа её а1., 2012). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


АРОМОРФОЗЫ И ИДИОАДАПТАЦИИ В ЭВОЛЮЦИОННЫХ 
ПРЕОБРАЗОВАНИЯХ 


Важнейшая роль в эволюции Меа7тоа принадлежит механизмам, де- 
терминирующим план строения этих организмов, особенностям эволю- 
ционной стратегии в различных таксономических группах животных, а 
также клеточным ресурсам развития с участием стволовых клеток, в эво- 
люционных преобразованиях индивидуального развития ВПжиепа 
основополагающую роль играют механизмы генетической регуляции и 
эпигенетического контроля, определяющие план строения этих живот- 
ных. Фундаментальную функцию кодирования позиционной информа- 
ции вдоль переднезадней оси и всего плана строения ВПаепа выполня- 
ют Нох-гены (Рибоще, 2007; Рибпат ей а1., 2008; Ееглет, 2010; №ебеп, 
2012; Рама, Мост, 2014; НоПапа, 2015). Эти гены и порядок их про- 
странственного расположения в Нох-кластере позволяют связать струк- 
турно-функциональные особенности Нох-системы с морфологией фе- 
нотипа и макроэволюционными изменениями плана строения животных. 
Появление этих генов на самых ранних этапах эволюции Ме{атоа рас- 
сматривается как один из главных ароморфозов, предопределивших даль- 
нейшие эволюционные преобразования животных. Последующая дуп- 
ликация Нох-генов в разные периоды эволюции способствовала круп- 
ным ароморфным изменениям в эволюционной линии, ведущей от низ- 
ших хордовых к позвоночным, тогда как радикальные перестройки Нох- 
кластеров у Есдузотоа, а также иглокожих и оболочников среди 
Пещегозюпта коррелируют с изменениями их организации по типу иди- 
оадаптаций. 

В процессе эволюционных трансформаций происходит существенное 
изменение клеточных ресурсов развития. Значительные различия этих 
ресурсов наблюдаются уже в конце периода дробления эмбрионов пер- 
вично- и вторичноротых животных (Иванов, 1937; Веги, 1955, 1961; 
Виррен, 1997). У зародышей беспозвоночных представителей хордовых 
отмечено относительно раннее наступление гаструляции и гистогенеза, 
тогда как у позвоночных эти процессы начинаются после прохождения 
большего числа делений дробления, что представляет собой проявление 
неотении (Вегг 1, 1955, 1961). Впоследствии Б. Холл (На|, 1998, 2000, 
2008), пересматривая теорию зародышевых листков и обоснованно по- 
лагая, что они подвержены интенсивным эволюционным изменениям, 
постулировал, что клеточный материал нервного гребня позвоночных 
представляет собой четвертый зародышевый листок. Развивая идеи Хол- 
ла, кажется логичным в качестве четвертого зародышевого листка хор- 
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довых рассматривать всю нейральную пластинку вместе с прилегающим 
клеточным материалом будущего нервного гребня, именуя ее нейродер- 
мой (Исаева, 2015а, 2016; [заеуа, 2016). Появление нейродермы как чет- 
вертого зародышевого листка с последующим формированием полой 
нервной трубки — ароморфная эволюционная инновация в линии хордо- 
вых-позвоночных, обеспечившая возникновение огромного клеточного 
ресурса нейрогенеза и быструю эволюцию мозга. 

Регулятивное развитие, типичное для хордовых и большинства 
Дешегозопла, коррелирует с «избыточностью» клеточного материала и 
возможностью селекции на клеточном уровне в пределах организма, что 
показано для нейробластов и иммунокомпетентных клеток позвоночных. 
Сохранение недифференцированного состояния и митотической актив- 
ности эмбриональных и стволовых клеток со сдвигом цитодифференци- 
ровки на более поздние стадии онтогенеза — проявление локальной гете- 
рохронии. Неоднократно отмечена фундаментальная важность большо- 
го размера организма для выживания и репродуктивного успеха живот- 
ного, связь увеличения размера организма с возрастанием его сложнос- 
ти, развитием крупного мозга и увеличением длительности онтогенеза 
(Шмидт-Ниельсен, 1987; \/ППаттз, 1992; Воппег, 2000; МшеШ, 2003). У 
многоклеточных с большими размерами тела и обилием тканей значи- 
тельно шире возможности для «разнесения» экспрессии паралогичных 
генов во времени и пространстве (Колчанов, Суслов, 2006), что важно в 
связи с умножением числа Нох-кластеров у позвоночных. Развитие внут- 
реннего скелета позвоночных в немалой мере сняло ограничения разме- 
ров тела и обеспечило возникновение сложного двигательного поведе- 
ния; у млекопитающих, как известно, возникло плацентарное живорож- 
дение и репродуктивная стратегия с небывало высоким родительским 
вкладом в каждого потомка. 

Альтернативная эволюционная направленность проявилась у организ- 
мов, претерпевших в ходе эволюции радикальные перестройки Нох-кла- 
стеров и характеризующихся малоклеточностью зародышей. В.Н. Бек- 
лемишев (1925) различал два альтернативных способа эмбриогенеза, 
путем эпителизации и путем малоклеточности; у большинства первич- 
норотых животных наблюдается малоклеточное раннее развитие, спо- 
собствующее пространственному распределению зачатков. Предполага- 
ется, что в эволюции Ес4узогоа, а также оболочников среди Спогаайа 
доминировал прогенез, коррелирующий с малыми размерами организ- 
ма, коротким жизненным циклом, быстрым половым созреванием. Свой- 
ства экзоскелета Ес4узогтоа, по-видимому, лимитировали размер его но- 
сителей и их головного мозга. 

Разработанные критерии прогрессивной эволюции включают морфо- 
функциональное усложнение организма, возрастание скорости метабо- 
лических процессов, повышение эффективности размножения и усиле- 
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ние заботы о потомстве, увеличение способности воспринимать сигна- 
лы внешней среды и реагировать на них (Них[еу, 1932; Симпсон, 1948; 
Грант, 1980; Зотин, Криволуцкий, 1982; Озернюк, 1992, 2006; Рог, 2003). 
Анализ эволюционных преобразований в контексте концепции репро- 
дуктивной стратегии (МасАпиг, УЛ Боп, 1967; Касьянов, 1989; Казуапоу, 
2001) позволяет в определенной мере объяснить различную эволюцион- 
ную стратегию в разных таксономических группах животных. Страте- 
гия, включающая высокий родительский вклад в каждого потомка, свя- 
зана с отбором на поддержание стабильности популяции и выживаемость 
малочисленного потомства. По мере исследований таких эволюционно 
значимых, связанных с развитием и размножением адаптивных призна- 
ков, как длительность развития и размеры животного, возраст наступле- 
ния половой зрелости, плодовитость, родительский вклад в потомство, 
была расширена связь репродуктивной стратегии с эволюционной био- 
логией (МасА гиг, \/боп, 1967; Р1апка, 1970; Вас Нек, 1973; Сош@, 1977; 
МЬчт, 1980; Касьянов, 1989; Казуапоу, 2001; КелшскК её а[., 2002; бит 
её а1., 2011). В таком расширенном понимании представление о репро- 
дуктивной стратегии отличается от первоначальной концепции, базиро- 
вавшейся на динамике численности популяций (МасАг иг, \/5оп, 1967) 
как процессов микроэволюции, становясь концепцией эволюционной 
стратегии. 

Эволюционное восхождение в линии хордовых-позвоночных контра- 
стирует с морфофункциональными преобразованиями у иглокожих - в 
пределах Хещегозюпта, и оболочников — среди Свогдаа (МтеШ, 2003; 
Зео еЁа[., 2004; Паща ет а[., 2004; Рибоще, 2007; Пома, 2011; Рама, Мооь, 
2014); эволюционные изменения организации иглокожих и оболочников 
представляют собой идиоадаптации. Сопоставление организации Нох- 
кластеров и паттерна экспрессии Нох-генов с морфологией развиваю- 
щегося организма дает возможность проследить возникновение макро- 
эволюционных изменений морфогенеза и плана строения у Оещегозюпта 
(ау1а, Мост, 2014). Хордовые предки позвоночных избежали избыточ- 
ной специализации, потерь генных регуляторных систем и расширили 
свой эволюционный потенциал (Киррег, 1997). Представители типа 
Сротааа (за исключением оболочников), наращивая ресурсы клеточно- 
го материала, совершенствуя головной мозг и поведенческие реакции, 
реализовали эволюционное восхождение от низших хордовых к высшим 
позвоночным. Неотения в сочетании с пераморфозом коррелирует с от- 
бором на выживаемость, увеличением ресурсов стволовых клеток и раз- 
мерами тела, удлинением периода развития и всего онтогенеза и забо- 
той о потомстве, что в итоге приводит к крупным ароморфным преобра- 
зованиям (Исаева, 2015а, 2016; [5аеуа, 2016). Увеличение клеточных ре- 
сурсов развития, обеспечивая создание нового «морфопространства» 
(СошШ4, 2002), разнообразие и пластичность морфогенезов, увеличение 
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размеров организма, возникновение огромного клеточного ресурса ней- 
рогенеза и быструю эволюцию мозга, играло ключевую роль в эволю- 
ции Метоа, особенно в линии вторичноротых-—хордовых-позвоночных. 
Альтернативные эволюционные изменения по типу идиоадаптаций про- 
явились у организмов, утративших анцестральную организацию клас- 
тера Нох-генов и характеризующихся быстрым развитием, малоклеточ- 
ностью зародышей, малыми размерами организма, коротким жизненным 
циклом, быстрым половым созреванием и, как правило, высокой плодо- 
витостью. Следовательно, у представителей двух ветвей билатеральных 
животных, Эещегозотлла и Есдузотоа, весьма отчетливо выражены эво- 
люционные приобретения и потери, в результате которых среди 
Рещегозюпта выявляются и ароморфные преобразования, и идиоадап- 
тации, тогда как у Ес4у$о7оа преобладают идиоадаптации. 

Таким образом, интеграция современных данных эволюционной био- 
логии развития, молекулярной генетики и современной геномики с клас- 
сическими концепциями эволюции онтогенеза Меатоа дает новые воз- 
можности для понимания механизмов эволюционных преобразований 
индивидуального развития и эволюционной стратегии разных таксонов 
животного мира. 
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